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Beschreibung 



f.^»H ^''^ bctriffi solidc Paxtikel zum Transport phamiazeutischer Wirkstoffe. Verfahren zu deren Herstel- 

Kei uSfllS Forschung ist es. die gewunschten EfiFekte bekannter Wirkstoffe zu ver- 

startcen und die systemischen Nebenwirkungen zu minimieren. was insbesondere bei Substanzen mit hoher intrinsisd^r 
und damit imverm«dbcher Toxizitat (z. B. Cytostauka) von groBer Bedeutung ist. Dies kann^owX UterSZmne 
,0 therapeuusche Wirkung benotigten Gesamtdosis als auch uber Anslmndung der H^Sn aS SSt^ 

SSL^ SSn"p«S" '^M u'"' kontromerte,r.umlich spezifiscbe FreisLung von ^^^^SS 
n P^^P^den. Nuklemsaurcn oder niedermolekularen Substanzen) in, eewiin.schfen Zie.1a.w.K. 

C'T uT^' wciut=,, Kaon, uarunter ist insbesondere der spezifiscbe Transfer von therapeutisch oder diaBnostis3r nui^' 

tensiert und klon.ert worden. so daB es kein Problem mehr darsteUt, Molekiile nit hoher und^pezS^Sfi^^t t^^n 
gewunschten Zie en zu erzeugen. In vielen FaUen sind auch niederinolekularelJgand^(rrGWkS^rbe^^ 
^0 kO e' r^t'" Z"^ "t'"" 71?"^' aelsteuerung verwendet wcrden ko^en. 

Pff V ~'.^'_™^»«°lekular, selber im aUgemeinen keine pharmazeutisch nutzbare Funktion aus wSd dL 

Effektoren selbst n.cht zielspezifisch sind. Bin HaupUugenmerk muB daher darauf liegen diese ^e™ zu ab^A^^^^ 

[0004] Der effizienteste bislang bekannte Ansatz zum Eneichen dieses Ziels besteht in der Verwendune von Tra^!r ' 

strukturen im koUoidalen (d. h. Subiniktometer-)Gi6Benbereich. an deren Oberflachen en^rS^rZeiuch^ 
25 ku e gebunden weiden konnen. Auf diese Weise werden sowohl optimales Vert altnis vo^Schefzu E^evt^^^^^ 

kuten ak auch maxiuale FlexibiliUU exreicht: Wahrend durch direkte kovalenS Kop^ung^ e^n ^fn^^^^^^ 

*T"!5e ^< Effcktormolckulc gebunden wcrdc^n konnen (^rb" cLt Mol^- 

ISo? „ ""^f^ "^^ ^^"^^ «ber 90% der Masse des Konjugats auf den ^dSSSl 

30 ^^fS<^^ Konjugate nut m«lermolekularen Suchem ublicherweise ein molares Verhatnis von 1 1 a^S^st 

^^^^^"es S^rs^^n^f f °' Z-»-'=*'^-Verhaltnis von teaUsierbar. Uberdies wirll klrS^rsche 

rifSftci Bnektors benoUgt, was m jeder Hinsicht vorteilhaft ist 

10005] Eine effiziente MogUchkeit hierzu besteht darin, die betreffenden Substanzen in koUoidale TraserDartikel ein 
zu agem wek:he nut AnUkorpem gegen oder natilrlichen Liganden fur charakteristische Mol^S^trLllSSaLk 
35 S^"'' '"f ^r*' ^/".r Beschichtung ihrer Oberflache gegen das Immunsystem g^S^^n 
35 [0006] Eine vielverwendeteMethodezur koUoidalen Verpackune von Pharmaka height rfarin HJ^w-i^^^^ 

membranumhonte Vesikel (Liposomen) einzuschlieBen. S^h Ve^^nln^n^^^^br^^^^^Pt 
es moghch. zum einen die gewunschten Zielsuchermolekule an die LiposomenmembraneTzS^TzZ^^cMe 
S^rFni^e"" T^"^'; Beschichtungen (z. B. Polyethylenglykol) zu Uberziehen und ;o^iS^zffi! 

40 :?hT„^Se"|r:vLrdf S^^^^^ - ^ ^^-i'en die^"°sS. 

- Die thermische und zeitliche Stabilitat der aus einer einzelnen Lipiddoppclschicht bestehenden Vesik^l i.t 

Durchlassigkeit der Membranen fiir hyTophSe StoS^^n'^^Llp^e^^^ "en^n." 

IS S^eif rnze^fr^-^S^rV"^^ "^'^^ "'^'^^'-^ unbUXb S^r- 

T .Tu f ..^^fS **** Komplementsystems zum Auslaufen eines voUstandigen Vesikels 

- Die mangelnde Stabihtat der Membranvesikel begrenzt ihrerseits die mogliche Variabilitat in d« ObtSachenee- 
staltung und hnuuert dadurch die potentieUen Anwcndungen uoeraachenge- 

TeS^SnV^^PK^r'T''^^^^^ Spezialfallen abgcsehen) durch einfachen EinschluS eines 

J^7^,^jf^^ ^ ist dementsprechend ineffizient: Typischerweise werden < 0.5% der Effektotsubst^z 
in die Veate eingeschlossen. Hierbei wird die Substanz betrachllichen thermischen und chemischen BeSunSn 
nX™^h* r'^^'^'^Tr'^ '""^ ^^^^^ ^''^^halb der kritischen PhasenubeiganT^emifatirSS- 
« 's^ ^^l^^t Modifikation ben5tigteo teaktiveo Gruppe^UbLte"^^ S^'r l^i 

ii«!i!f "^n Vf ™«mbranstandigen reaktiven Gruppen. die zur Verknupfiing mit proteinosen SuchmolekuleD be- 
^rd^ Vesikelbildung auf der Innenseite und steht nicht zur Bindung^ 

v^d^jedoch nach der Auflosung der Lxposomen im Organismus frcigesetzt und kann zu unvorheJhbWStil: 

" Ten^i^^ '"i^"''""'*'! J^."PP'""g T>roteinen an lipo.son,ale Membranen (z. B. uber direkt oder iSber einen P^lyethv- 

lenglykolartn nut Lip.den vetknupftes SPDP) f«hrt zur Bildung hochimmunogener Strukturen die berehs zur^t 
zinierung erfolgreich eingesetzt wurden. auf dem Gebiet des "drug targeting" T^rS^brauchb^^r^^ 
werden mussen. da sie zu einer Immunreaktion gegen die Partikel ffihr^ unbrauchbar angesehen 

' t^ny^P.^^ ^-'^"^f ."^ ^^'^^ KoUoidpartikel ("Nanopartikel") zur Verftigung. Nanopartikel sind prinzioieU be- 

ol^^rS^ d«^J Submikrometerbereich aus hydrophoben Pol^mLn konnen prii^ipleTdurch feLe 

JJispetgieruDg des ,n einem unpolaien Losungsmittel aufgenommenen Polymers produziert werden- Durch EntferT,!,nr 
des Ix,sungsm.uels fallt das Polymer in Form von Partikeln. deren Durchmesser unter dem lTT^cb^ull ^Znl 
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Beladung mit hydrophoben Subslanzen (in welche Kategorie die meisten Pharmaka fallen) kann durch einfachen Zusatz 
der Substanz zum unj)olaren Losungsmiitel bewerkstelligt werden: Nach Entfemen des Losungsmittels liegi die Wirk- 
substanz zu annahemd 100% mit dem Polymer assoziiert vor und bleibt, wean die Partikel in eine waBrige Phase einge- 
bracht werden, durch Van-der-Waals-Krafte und sterisches "Entrapmenr nichtkovalent, aber langerfristig stabil an die 
Partikelmatrix gebunden. EssentieU ist hierbei, dafi eine nacbtragliche Koagulation der hydrophoben Partikel (deren 5 
groBe Kontaktflache mit dem hydrophilen Medium energetisch ungunstig ist) verhindert wird. Bei aus dem Stand der 
Technik bekannten konventionellen Ansatzen geschieht dies meisl durch Herstellung der Partikel in Anwesenheit einer 
amphiphilen Substanz, welche zwischen hydrophober Partikelmatrix und hydrophilem Medium vermittelt. 
L00U8J Konventionelle Nanopartikel und deren Herstellung und Moglichkeiten einer Oberflachenvariaiion sind aus der 
WO 96/20698 bekannt, wobei das System hier insbesondere fur den intravaskulSren Einsatz, insbesondere bei der Reste- 10 
nose optimiert wurde. Die Patentanmcldung beschreibt polymolekulare Nanopartikel aus naturlichen odo: synthetischen 
Polykondensaten mit einem iiberwiegend allgemein beschriebenen eigenschaftsmodifizierenden Oberflacheniiberzug 
aus naturlichen oder synthetischen Makromolekiilen. 
[0009] Beispielhaft seien weiter die folgenden Dokumente genannt. 

[0010] Die DE 198 10 965 Al beschreibt polymolekulare Nanopartikel aus einem Polyelektrolytkomplex aus Polyka- 15 
tionen und Polyanionen, der mit einem Vemetzungsmittel behandelt wird. 

[0011] Die US 6 J 17,454 beschreibt insbesondere polymolekulare Nanopartikel, die durch einen Uberzug aus Fettsau- 
rederivaten zum Durchdringen der Blut-Himschranke geeignet sind. Bei diesen von sich aus amphiphilen Liganden ist 
zu bedenken, daB zum einen hochaffine Liganden i. w. S. gcgen biologische Strukturen (z. B. Proteine) i. a. nicht in ei- 
nem MaBstab verfugbar sind, daB sie sich selbst bei \forhandensein entsprechender physikalischer Eigenschaften (was 20 
z. B. auf Antikorper nicht zutrifift) zur unmittelbaren Oberflachenbeschichtung eignen (wofiir mit der Partikelmatrix ver- 
gleichbare Mengen erforderlich sind), zum anderen selbst dort, wo dies moglich ist, von einem Einbringen solcher Mas- 
sen hochaffin an biologischer Ziele bindender Molekiile, von denen zu erwarten ist, daB sie sich teilweise von den Parti- 
keln abldsen und unabhangig da von an ihre Ziele binden, dringend abzuraten ist. 

[0012] In der US 5,840,674 werden fest uber einen "Linker" kovalent gebundene Komplexe aus Wrkstoff und Mi- 25 
kropanikel insbesondere zum Einsatz gegen Mikroorganisiiien beschrieben. 

[0013] Die US 5,641,515 beschreibt polymolekulare Nanopartikel aus Polycyanacrylat cnthaltcnd Insulin, die das 
komplex gebundene Insulin kontrolliert freisetzen. 

[0014] In der DE 198 39 515 Al werden koUoidale Polymer- Wirkstoffassoziate mit einem eigenschaftsoptimierten 
verzweigten Polyolester zum Einsatz insbesondere an mucosalen Gewebcn beschrieben. Dabei wird ein poly meres 30 
Polyol, insbesondere Polyvinylalkohol, mit beispielsweise polykondensierenden Hydroxycarbonsaure verestert, so daB 
ausgehend vom Polyol-Riickgrat polykondensierte SeitenkeUen untarschiedlicher Lange und einer endstandigen freien 
OH-Gruppe entstehen, mit dem Ziel, die Eigenschten der Polyolester zu verandem. Die Tkisache, daB die Seitenketten 
der nach DE 198 39 515 Al hergestellten Partikel ausschlieBlich in freien OH-Gruppen enden, ist sehr nachieilig, da 
OH-Gruppen in waBrigem oder alkoholischem Milieu nicht selektiv umzusetzen sind, so daB eine weitere Oberfiachen- 35 
modifikation beispielsweise mit '•Sucher"-Molekulen schwierig oder fast ausgeschlossen ist. Weiter ist fur die Partikel- 
bildung nach DE 198 39 515 ein Dispersionsschritt in einer waBrigen Phase zwingend notig, so daB nach diesem Verfah- 
ren hergestellte Partikel nicht weiter zu modifizieren sind. Insbesondere verfugen aber die Partikel nach DE 198 39 515 
auch nicht uber eine ausreichend gesteuerte klar definiene Struktur, da keine Molekiile zugesetzt werden, uber die defi- 
niert die Lange der Seitenketten durch Kettenabbruchsreaktion zu steuem sind und auch keine zur weiteren Modifikation 40 
gunsdgen Gruppen in die Oberflache des Molekiils eingefuhrt werden. Auch ist das Herstellungsverfahren des Polymers 
u. a. wegen der endstandigen OH-Gruppen wesentlich aufwendiger und (infolge des Einflusses zahlreicher Verfahrens- 
parameter) weniger robust und fiihrt auch zu einem weniger strukturierten Polymer, welches nicht zur selbsttatigen Bil- 
dung monomolekularer Partikel imstande ist, sondmi "durch kontroUierte Fallung in koUoidale Form" iiberfuhrt wird. 
Den resultierenden "koUoidalen Assoziaten" ermangelt es infolge des Fehlens von definierten SchluBstucken der che- 45 
misch vom Rest des Partikels verschiedenen, wiewohl kovalent damit verbundenen Oberflachenschicht, mit der eben 
eine definierte Oberflachenmodifikation ausgefuhrt werden kann. Insgesamt sind die Partikel nach nach DE 198 39 515 
mithin fur einen Einsatz auf dem Gebiet des "Drug Targeting" insbesondere durch Oberflachenmodifikation im Sinne 
dieser Erfindung ungeeignet und sind lediglich als "sustained release"-Formulierungen anwendbar 

[0015] Im Stand der Technik ist damit insgesamt das Problem der g^ielten Applikation des ^^^rkstofifes am gcwunsch- 50 
ten Wirkort und der Stabilitat der Nanopartikel nach Gabe bis zum Erreichen des Wirkortes, das "Drug Targeting", nur 
unzureichend gelost. Ein zentrales Problem bestehl in der Oberflachenmodifikation von Nanopartikeln. Wie oben bereits 
angefuhrt, stellen konventionelle solid-nanopartikulare Systeme (im Gegensatz zu Liposomen) aufgrund ihrer extrem 
hohen spezifischen Interphase zwischen hydrophober Partikelmatrix und hydrophilem Medium ein energetisch ungun- 
stiges System dar, das in Abwesenheit von Stabilisatoren instabil ist. Durch Zusammenlagerung von Partikeln wird die 55 
energetisch ungunstige Berlihrungsflache minimiert, eine Ausfallung des hydrophoben Parti kelmaterials ist die Folge. 
[0016] Aus diesem Grund benougen konventionelle Nanopartikel einen Uberzug, beispielsweise aus amphiphilen Mo- 
lekulen, die die Grenzfiachenenergie herabsetzen und auf diese Weise die Partikel stabilisieren. Dieser Uberzug deckt die 
Partikelmatrix voUstandig ab und entzieht sie so dem Zugang modifizierender Agentien. Eine Modifikation gerade der 
amphiphilen Moldciile fiihrl. aber andererseits zu einer drastischen Veranderung der physikalischen Eigenschaften und 60 
damit zu einer Destabilisierung des Uberzugs. Aus diesem Grund ist es kaum moglich, konventionelle Nanopartikel so 
zu modifizieren, daB Bindung von Liganden und damit ein Einsatz im Gebiet des "drug targeting" moglich ist, was wie 
bereits ausgefuhrt auch auf die DE 198 39 515 zutrifft. 

[0017] Neben der Uberwindung der genannten Nachteile des Standes der Technik war es Aufgabe der Erfindung, Na- 
nopartikel zur Verfiigung zu stellen, die 65 

(a) durch "steric entrapment" eine groBe Bandbreite von Wirkstofifen transportieren konnen, 

(b) einfach und stabil oberflachenmodifiziert werden konnen. und dabei insgesamt 
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(c) deliniejte und geeignete chemische Gruppen an der Oberflgche zeigen oder leicht damit heigestellt werden kon- 
nen und 

(d) cioe definierte OioBe und insbesonder& Forni und OberflSche des Nlolekiils zeigen 

5 und insbesondere in der Lage sind, eine spezifische Freisetzung am Wirkort zu erreichen. 

[0018] Die Losung dieser Aufgabe wird durch solide Partikel zum Transport hydrophober pharmazeutischer Wrk- 
stoffe eneicht, die 

a) ein unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Molekiilnickgrat aus einem aus Monomeren aufgebauten 
10 Polymer mil mindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomei; wobei an die Bindungsgruppen (x) jeweils 

kovalent uber cine (x)-(x')-Bindung 

b> poiykondensierte Molekuiseitenlcetten autgcbaul aus kettenbiidenden Monomeren mit jeweils mindestens einer 
Bindungsgruppe (y) und mindestens einer Bindungsgruppe (x*) oder aufgebaut aus verschiedenen kettenbiidenden 
Monorneren, wovon ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y) und ein anderes Monomer mindestens 

15 zwei Bindungsgruppen (x*) aufweist, oder aufgebaut aus verschiedenen kettenbiidenden Monomeren, wovon ein 

Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y), ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x") und 
ein weito-es mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestras eine Bindungsgruppe (x') aufweist, wobei (x') 
eine kovalente Bindung mit (x) und auch eine kovalente Bindung mit (y) eingehen kann, binden, wobei jeweils am 
Ende der Molekiilseitenketten kovalent uber cine (y)-(y*)-Bindung 

20 c) Seitenkettenendstiicke, die mindestens eine Bindungsgruppe (y'), keine Bindungsgruppe (y) und mindestens 

eine gegebenenfalls mit einer wSchutzgruppe versehene freie Ciruppe (z) aufweisen, gebunden sind, 

wobei 

25 - das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren der Molekulseitenketten (b) und den Seitenkettenendstucken (c) 

« 1 ist, 

- die Gruppc y # der Gnippc z und die Gruppc x' ^ der Gruppc z ist, 

- das molare Veriialtnis zwischen den Monomeren des Molekukiickgrats und den Seitenkettenendstucken (c) etwa 
aquimolar ist, 

30 - X, x\ y und y' unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, COOH oder NH2 unter der Bedingung, daB 

x/x', xVy bzw. y/y' entsprechende Bindungspaare x/x', x'/y bzw. v/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/CXX)H (Ester-Bindung -O-C(O)-), NH2/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (Thio-Ester-Bin- 
dung -S-C(0», COOH/OH (Ester-Bindung -OC(0)-), COOH/NH2 (Amid-Bindung -NH-C(0)-) oder COOH/SH 
(Thio-Ester-Bindung -S-C(O)-) bilden und 

35 - z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Bpoxy-Gruppe gegebenenfalls ge- 

schutzt durch eine Schutzgruppe, 

enthalten. 

[0019] Schutzgruppen fiir bestimmte funktionelle Reste sowie deren Entfemung sind dem Fachmann hinlanglich be- 
40 kannL Mogliche Schutzgruppen waren beispielsweise FMOC zum Schutz einer Aminofunktion, wobei dabei die Entfer- 
nung durch Behandlung mit kaialytischen Mengen von Piperidin erfolgu 

[0020] Die erfindungsgemaBen Partikel sind besonders geeignete Formen, mit dcnen eine \ferstarkung der Wirkung 
und Minimiening der Nebenwirkungen durch die kontrollierte und/oder raumlich spezifische Freisetzung des Effektor- 
molekuls erreicht wird. Generell handelt es sich bei den von der Hrfindung umfaBten Partikeln vorzugsweise um solide, 
45 kolloidale und/oder lipidfreie Partikelsysteme. 

[0021] Ein besondere Vorteil der erfindungsgemaBen Gruppen ist, daB durch das Vorhandensein sonst im Polymerpar- 
-d^^ ^ findender funktionaler Gruppen, insbesondere Anunogruppen, die Oberflachenschicht so ausgebildet ist, 

50 - die Partikel mit einer durch die Ladung dieser funktionalen Gruppen bedingten polaren Zone ummantelt werden, 

deren Ladung der Flocculation entgegenwirkt und dadurch die Partikelsuspension stabilisiert, und 

- funktionale Gruppen (insbesondere, jedoch nicht zwingenderweise ausschlieBlich, Aminogruppen), die zum An- 
fiigen von Oberflachenmodifikationen nach der Bildung der mit der Substanz von Interesse beladenen Partikel ge- 
eignet sind, bereitgestellt werden. 

55 

10022J Weiter sind ftinktionale Gruppen an der Oberflache gezielt je nach Aufgabe uber die Seitenkettenendstiicke pro- 
blemlos wahlbar und das HersleUungsverfahren ftir die erfindungsgemaBen Verbindungen ist einfach und robusL 
[0023] AuBerdem ist GroBe, Form und Oberflache des Molektils steucrbar klar definiert, da die Wahl der molaren Ver- 
haltnisse hier Eingriffe erlauben. 
60 [0024] Weiter sind die Partikel durch die polymeren Seitenketten ausgezeichnet in der T-age, durch "steric entrapment" 
groBe Mengen an verschiedensten >A%kstofifen unierschiedlicher chemischer Eigenschaften zu binden und zu transpor- 
tieren. 

[0025] Gegenstand der Erfindung sind unter anderem auch solide Partikel zum IVansport amphi- oder lipophiler Wirk- 
stoffe bzw. hydrophober Resorptionsestcr hydrophiler Wirkstoffe enthaltend ein Molekiil eines verzweigten Polykon- 
65 de«sais, wobei das Polykondensat aus einem Ruckgrat aus einem multifiinkdonalen, vorzugsweise unverzweigten oder 
wenig verzweigten, Makromolekul, bevorzugt Polyvinylalkohol, bestebt, dcssen fiinktioneUe Gruppen (im Fall von Po- 
lyvinylalkohol also die OH-Gnippen) mit sekundaren, vorzugsweise ebenfalls unverzweigten oder wenig verzweigten, 
Polykondensatketten kovalent verbunden sind, welche im Folgenden als Seitenketten bezeichneten sekundaren Polykon- 
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densatketten aus verkniipflen bifiinkdonalen organischen Monomeren (wobei es sich bei den Monomeren urn heterobi- 
funktionale Molekule bzw. ihre Derivate handeln kann Oder um ein aquimolares Gemisch zweier homobiftinktionaler 
Molckulc bzw. ihrcr Derivate), bevorzugt aus verestcrten Hydroxycarbonsauren oder eincr Konibination aus Diolen und 
Dicarbonsauren im molaren V^haltnis 1 : 1 bestehen, wobei das Ende jeder dieser Ketten aus einem im Sinne der Kon- 
densationsreaktion monofunktionalen Molekul, bevorzugt einer Nichthydroxycarbonsaure, besteht. 5 
[0026] In Abb. 2a ist exemplarisch die Bildung und Struktur eines allgemeinen Polykondensates aus einem unver- 
zweigten, multifunktionalen Ruckgrat, einem heterobifunktionalen Seitenkettenmonomer und einem zu dieser Kombi- 
nation pisenden Endstuck schematisch dargestellt. Selbstverslandlich ist auch die Kombination mehrerer Monomerty- 
pen und/oder Hndstucke in einer einzelnen Synthesereaktion moglich. Im Folgenden wird ein seiches Polykondensat mit 
unverzweigtem Ruckgrat und nichl oder wenig verzweigten Seitenketien aufgrund seiner Form als Ktenai bezeichnel 10 
wcrden (gr. kteis = Kamm). 

[0027] Hierbei konnen in die Bildung der Seitenketten jeweils die ursprunglichen Monomere eingesetzt werden, wel- 
che bei der Kondensationsreaktion Wasser abspalten, oder ihre intramolekularen Anhydride, T.actone etc. oder andere 
Derivate. Eine Verwendung von "vorgefertigten" Oligomeren mit im Sinne der Kondensationsreaklion frei verfiigbaren 
funktionellen Gruppen (z. B. Oligopeptiden) allein oder in beliebigen Kombinationen mit homo- oder heterobifunktio- 15 
nellen Monom«-en ist ebenfalls moglich; seiche vorgefertigten Bausteine werden nachfolgend ebenfalls unter die Be- 
zeichnung "Monomere" subsumiert werden. 

[0028] Nachfolgend sind ohne Anspruch auf Vollstandigkeit einige Beispiele fur im Sinne der Erfindung verwendba- 
ren Subsianzen und Kombinationen aufgelistet: 

20 

Ruckgrat 



Name 


Grundstruktur 


Funktionelle Gruppe 


25 


Polyvinylalkohol 


H2(CH2-CHOH)n 


-OH 




Polyacrylsaiire 


H2(CH2-CHCOOH)n 


-COOH 


30 


Polyvinylamin 


H2(CH2-CHNH2)n 


-NH2 


35 


Polysaccharide 


versch. 


-OH 




Polyaminosauxen 


versch. 


versch. 


40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Seitenketten-Monomere 



5 






oeeignetes Kucicgrat 




Hydroxycarbonsauren 


HOCX:-X-OH 


Polyvinylalkohol, Poly- 


10 






acrylat. Polysaccharide, 








iroiyamine 


1 c 


Diole + Dicarbonsaurea 


HO-X-OH + HOOC-Y- 


Polyvinylalkohol, Poly- 






COOH 


a.cryid.t, iroiysaccnanQe, 


20 






Polyamine 


25 


Aminosauren 


HOOC-X-NH2 


Polyamine, Polvacrvlat 




Diamine + Dicarbon- 


H2N-X-NH2+ HOOC- 


Polyamine, Polyacrylat 


30 


sauren 


Y-COOH 





Bndstiicke 

35 



Name 


Grundstruktur 


entschiitzte 

SchluB- 

gruppe 


Beispiel 


N-geschiitzte Amino- 
sauren 


HOOC-X-NH- 


-NH2 


N-FMOC-Alanin 


COOH-geschiitzte 


H2N-X-COO- 


-COOH 


i2-Alanin 



55 



60 
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Aminosauren 








N-geschiitzte Amino- 
alkohole 


HO-X-NH-Q 


-NH2 


N-FMOC- 
Colamin 


O-geschiitzte Amino- 
alkohole 




-OH 


0-t2-Colamin 


S-geschiitzte Thioal- 
kohole 


HO-X-S-li 


-SH 


Mercaptoethanol 


S-geschiitzte Thiolsau- 
ren 


HOOC-X-S-Q 


-SH 


Thioglykolsaure 



(X und Y: beliebige Molekiilcorpora; Q = Schutzgruppe) 



[0029] Die Auswahl der Endstucke hangt hierbei von folgenden Faktoren ab: 

gewunschte exponierte Gruppe(n) (diese ist bzw. sind vor der Synthese mil einer geeigneten Schutzgruppe zu versehen, 

um eine Einbeziehung in den PolykondensationsprozeB zu verhindem), 
S ei ten kelten monoiner(e) , 

Ruckgratmolekul (definiert durch seine funktionellen Gruppen die Orientierung der Seitenketten) . 

[0030] Diese Seitenketten werd^ generell als Telo-Endstuck-Poly-Monomer bezeichnet (also TeloAlanyl-Polylaktid 
Oder Entsprechendes), das Gesamtmolekul daher als RuckgratMoiekuiaiBewichrtelo{freie Grupj>e}Endmolekul daher als 
RuckgratMoiekuiargewichrteloCfreie GruppelEndstuck-Poly-Monomermiiticres Scitenkcttcngcwicht-at, also z. B. Polyvi- 
nyl200'000-telo { amino } alanyl-polylaktidsoooat. Poly aery 150'000-telo { amino,sulfhydro ) cy stey ^poly(glykol:adi- 

pin)8000at (oder entsprechend). 

[0031] Ein Uberbiick iiber einige ausgewahlte Moglichkeiten sei in der folgenden Tabelle gegeben, in der zugleich 
auch Trivialnamen fur einige der interessantesten Grundstrukturen vorgeschlagen werden: 



lu 



15 



20 



23 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Riickgrat 


Seitenketten- 


Endstiicke 


domi- 


entschiitzte 


Trivial- 








nante 
Bin- 
dung 


UDeitlaciieii- 
gruppe 


name 


Polyvinyl- 


Hydroxy- 


N-geschiitzte 


Ester 


-NH2 


Regulares 


alkohol o- 


carbonsauren 


Aminosauren 






Ktenat 


der andere 

Poly- 

hydroxy- 

verbin- 

dungen 


Oder 

Dicarbonsauren 
und Diole 1 : 1 


N- und se- 

kundar 

COOH. 

ffcscliiitzte 

Aminodisau- 

ren 




-NH2, 
COOH 


Saures 

regulares 

Ktenat 
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JN -gesciiutzte 
Diaminosau- 
ren 




-JNrlZ, 
NH3+ 


Jbasiscnes 

regulares 

Ktenat 




Thiohydroxy- 
carbonsauren 


N-geschiitzte 
Ammosauren 


Ester, 

Disul- 

fid 


-NH2 


Oxydativ 
ver- 

netzbares 
Ktenat 




Hydroxy- 

carbonsauren 

Oder 

Dicarbonsauren 
und Diole 1 : 1 


S-geschiitzte 

Thiocarbonsa 

uren 


Ester 


-SH 


Thiokte- 
nat 


Polyacryl- 
saure und 
axidere 
makromo- 
lekulare 


Hydroxy- 

carbonsauren 

Oder 

Dicarbonsauren 
und Diole 1:1 


N-geschtitzte 

Amino- 

aiKonoie 


Ester 


-NH2 


Inverses 
Ktenat 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



Polysauren 



Aminosauren 
Oder 

Dicarbonsauren 
und Diamine 
1:1 



N-geschtitzte 
Aminosauren 



Peptid 



Cystein 



Hydroxy- 

carbonsauren 
Oder 

Dicarbonsauren 
und Diole 1 : 1 



S-geschiitzte | Ester 
Thioalkohole 



-SH 



makro- I Aminosauren I S-geschutzte | Peptid 
molekulare loder Thioamine 
Polyamine Dicarbonsauren 

und -Diamine 

1:1 



-SH 



partiell ge- 



-NH2 



schutzte Dia- 
mine 



Inverses 

Amido- 

ktenat 



Vemetz- 
bares in 
verses 
Amido- 
Ktenat 

Inverses 
Thio- 
Ktenat 



Thioamid 
o-Ktenat 



Amidok- 



tenat 







COOH- und 




-SH, -COOH 


Saures 






S-geschutztes 






Amidok- 






Cystein 






tenat 



65 



[0032] Alie diese Moglichkeiten sind unabhangig von der Ait und Qrientiening der die Paitikelmatrix dominierenden 
Bindungssiruktur Gegenstand dieser Erfindung, da sie aUe in der gleichen langgestreckien. durch kovalente Bindungen 
zusaimncngehaltencn Partikelform und -struktur mit hydrophobcm Kern und funktionaUsierter, hydrophiler AuBen- 
schicht resultieren, welche nachfolgend als "BdeUosom" (griech. bdeUa = Egel) bezeichnet wird und die einganes be- 
schnebenen Anforderungen erfullL 
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1 0033 1 Dahcr wird nachfolgend exemplarisch nur Synthese und Verwendung von regularem Milchsaure-Alanin-Ktenat 
(cxakic Hc/.cichnung gemaB obiger Nomenklaiun Polyvinyl- telo{ amino }alanyl-polylaktidat) daigesiellt werden, da die 
amicrcn (jrumlsirukturen nicht zu wesenilich verschiedenen Partikeln fiihren. 

|()034| Die in clcr Aufiistung beschriebenen Polymere besitzen unterschiedliche Eignungen je nach Zielsetzung; so 
konncn /. U. .iniinohaltige, aber thiolfreie Suchermolekule unter geringer Variation des ProrokoUs (zuerst Verkniipfung 5 
von Suchcr unci Linker, dann Reaktion der Partikel mil dem Sucher- Linker- Komplex) vermittels des gebrauchlichen, 
hicrbci jcdoch umgekehrtorientierten NHS-Ester-PEG-Vinylsulfon-Linkers an Partikel aus Thioktenat, inversem Thiok- 
icnai odor 'ITiioanndoktenal angekoppelt werden. 

|(N)3S| Oabci isi cs besonders bevorzugt, wenn die edindungsgemaBen Partikel nichtkovalent gebundenen, hydropho- 
hcn Oder hydrophobisienen pharmazeutischen ^^^kstoff enthaUen. lo 
10036] Dabci versteht man unter hydrophobisierlen >^rkstoffen, urspriinglich hydrophilere Wrkstoffe, die durch che- 
iiiischc Modifikation hydrophober geworden sind. En Beispiel sind hydrophobe Resorption sester hydrophiler \Wrk- 
siolTc. 

[0037] Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung, der auch die Aufgabe lost und die genannten bevorzugten 
liigcnschaften aufweist, sind monomolekulare solide Partikel zum Transport hydrophober oder hydrophobisierter Wirk- 15 
siolTc, die nach einem Verfahren herstellbar sind, in dem unverzweigtes cxier maximal dreimal verzweigtes Polymerriick- 
grui aufgebaut aus Monomeren mit jeweiis mindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 

(a) ketienbildenden Seitenketten-Monomeren mit jeweiis mindestens einer Bindungsgruppe (y) und mindestens ei- 
ner Bindungsgruppe (x'), wobei (x') sowohl eine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 20 

(b) einer Mischung aus kettenbildenden Seitenketten-Monomeren, wovon mindestens ein Monomer mindestens 
zwei Bindungsgruppen (y) und mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') aufweist, 
wobei (x') sowohl eine kovalente Bindung mil (x) als auch mit (y) eingehen kann, oder 

(c) einer Mischung aus kettenbildenden Seitenketten-Monomeren, wovon mindestens ein Monomer mindestois 
zwei Bindungsgruppen (y), mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') und minde- 25 
slens ein weiieres Monomer mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungsgruppe (x*) auf- 
weist, wobei (x*) sowohl cine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 

sowie mindestens einem Seitenkettenendstuck, mil mindestens einer Bindungsgruppe (y*), ohne Bindungsgruppe (y) und 
mit mindestens einer gegebenenfalls mit einer Schutzgruppe versehenen freien Gruppe (z), wobei (y') eine kovalente 30 
Bindung mil (y) eingehen kann, 

unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den Monomeren bzw. Monomeien-Gemischen der Seitenketten und dem 
Polymerruchgrat sowie den Kettenendstiicken und auch eine Polykondensation der Monomeren bzw. Monomeren-Ge- 
mischen der Seitenketten erlauben, in Kontakt gebracht wird, 

wobei 35 

- das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren der Molekulseitenketten (b) und den Seitenketten endstiicken (c) 
« 1 ist, 

- die Gruppe y ^ der Gruppe z und die Gruppe x' ^ der Gruppe z ist, 

- das molare Verhalmis zwischen den Monomeren des Molekiilnickgrats und den Seitenkettenendsiucken (c) etwa 40 
aquimolar ist, 

- x, x', y und y' unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, COOH oderNH2 unter der Bedingung, daB 
x/x\ x7y bzw. y/y' entsprechende Bindungspaare x/x*, xVy bzw. v/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -O-C(O)-), NH,/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/CDOH (Thio-Ester-Bin- 
dung -S-C(0». COOH/OH (Ester-Bindung -6^C(0)-), COOH/NH2 (Amid-Bindung -NH-C(O)-) oder COOH/SH 45 
(Thio-Ester-Bindung -S-C(O)-) bilden, 

- z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfalls ge- 
schutzt durch eine Schutzgruppe und 

- die Seitenketlen-Monomere als reine Monomere oder Derivate wie iniramolekulare Anhydride oder Lactone ein- 
gesetzt werden konnen, solange sie nocb mit sich und/oder anderen Seitenketten-Monomeren Ketten bilden konnen. 50 

[0038] Ein ebenfalls weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung, der auch die Aufgabe lost und die genannten be- 
vorzugten Eigenschaften aufweist, sind monomolekulare solide Partikel zum Transport hydrophober oder hydrophobi- 
sierter "WrkstofFe, die nach einem Verfahren herstellbar sind, in dem unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes 
Polymerriickgrat aufgebaut aus Monomeren mil jeweiis mindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 55 
polykondensierten Molekulseitenketten aufgebaut aus Monomeren mit jeweiis mindestens einer Bindungsgruppe (y) 
und mindestens einer Bindungsgruppe (x') oder aufgebaut aus verschiedenen Monomeren, wovon ein Monomer minde- 
stens zwei Bindungsgruppen (y) und ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') aufweist, oder aufge- 
baut aus verschiedenen Monomeren, wovon ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y), ein anderes Monomer 
mindestjens zwei Bindungsgruppen (x') und ein weiteres mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bin- 60 
dungsgruppe (x') aufweist, wobei (x') eine kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, wobei je- 
weiis am Ende der Molekulseitenketten kovalent iiber eine (y)-(y*}-Bindung Seitenkettenendstucke, die mindestens eine 
Bindungsgruppe (y'), keine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine gegebenenfalls mit einer Schutzgruppe versehene 
freie Gruppe (z) aufweisen, wobei (y') eine kovalente Bindung mit (y) eingehen kann, gebunden sind, 
unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den polykondensierten Molekulseitenketten und dem Polymer erlauben, 65 
in Kontakt gebracht wird, 
wobei 

das molare Verhalmis zwischen den Monomeren der Molekulseitenketten (b) und den vSeitenkettenendstucken (c) « 1 
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ist, 

die Gruppe y ^ der Gruppe z und die Gruppe x* ^ der Gruppe z ist, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekiilnickgrats und den Seitcnkettcnendstucken (c) etwa aqui- 
molar ist, 

5 X, X*, y und y' unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, COOH oder NHj unter der Bedingung, daB x/x', x7y 
bzw. y/y' enlsprechende Bindungspaare x/x', xVy bzw. y/y' (mil der entsprechenden Bindung) ausgewahlt aus OII/c6oH 
(Ester-Bindung .0-C(0^), NH2/COOH (Amid«Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (Tliio-Ester-Bindung >S-C(0)-) 
COOH/OH (Ester-Bindung -OC(0)-), COOH/NH2 (Amid-Bindung -NH-C(0)-) oder COOH/SH (Thio-Ester-Bindung 
-S-C(O)-) bilden und 

10 z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH. CXX)H oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebeoenfalls geschuizt 
durch einc Schutzgruppe. 

[0039] Dabei werden bei spiels weise die treien OH-Gruppen des Polyvinylalkohol-Ruckgrates niit der Polykondensate 
bildenden Hydroxycarhonsaure veresteit, wahrend die Nichthydroxycarbonsaure als Rndstuck dieser kurzen Seitenket- 
ten dienen. Dabei ist die Funktion der Nichthydroxycarbonsaure denen der Radikalfango: bei radikalischen Polymersi- 
15 sationsreaktionen analog. 

[0040] Dabei ist es bevorzugt, daB das Inkontaktbringen in einem wasserfreien oiganischen Ix>sungsmittel, vorzugs- 
weise Pyridin stattfindet, wobei es auch gunstig und eine bevorzugte Ausfuhrungsform der \ferfahren ist, wenn das In- 
kontaktbringen in Gegen wart von Thionylchlorid stattfindet und/oder - sofem notwendig - beispielsweise nach der Um- 
setzung mit Thionylchlorid gegebenenfalls Schutzgruppen abgespalten werden. Schutzgruppen fiir bestimmte funktio- 
20 nelle Reste sowie deren Entfemung sind dem Fachmann hinlanglich bekannt Mogliche Schutzgruppen waren beispiels- 
weise FMOC zum Schutz einer Aminof unktion, wobei die Entfemung durch Behandlung mit katalytischen Mengen von 
Piperidin erfolgt 

[0041] Ublicherweise schlieBt sich entweder der Schutzgruppenabspaltung oder - wenn diese nicht notig ist - direkt 
beispielsweise nach der Umsetzung mit Thionylchlorid cin Waschschritt, vorzugsweise mit Dichlormethan, aber natur- 

25 lich auch mit anderen wasserfreien - meist unpolaren - oiganischen Losungsmitteln, an. 

[0042] Die enlstandenen Partikel werden l\xvx Einsatz mit dem zu Uransporiierenden hydrophoben phaniiazeuLischen 
Wirkstoff bcladon. Dahcr schlicBt sich dann cin wcitcrcr Vcrfahrcnsschritt an, bei dem das Produkt anschUcBcnd zusam- 
men mit dem zu transportierenden hydrophoben oder hydrophobisierten pharmazeutischen Wirkstoff in einem wasser- 
freien organischen LosungsmiUel gelost wird, dann die Losung einige Zeit, vorzugsweise uber NachL vorzugsweise bei 

30 Raumtemperatur, inkubiert wird, dann die Losung mit Wasser gesattigt wird und anschlieBend die wassergesattigte Ix>- 
sung in einem groBeren Volumen Wasser gelost wird, sich gegebenenfalls eine mechanische Behandlung anschlieBt (vor- 
zugsweise nicht durch Ultraschall) und dann gegebenenfalls die Partikel gereinigt und isoliert werden. 
[0043] Eine solche Behandlung ist aber meist nicht notig, und es ist im Rahmen dieser Erfindung auch bevorzugt, wenn 
sich nach der Losung der wassergesattigten Losung in einem gioBeren Volumen Wasser keine mechanische Behandlung 

35 anschlieBt 

[0044] Zur abschUeBendeo Reinigung (und Isolierung) wird vorzugsweise - sofem dies in diesem Vbrfahrensstadium 
notwendig ist - auf die Dialyse zuruckgegriffen. 

[0045] Bei der Wahl des ILosungsmittels fur den Schritt zur Beladung mit Wuicstoff ist es bevorzugt, wenn das wasser- 
freie organische Losungsmittel sich in Wasser im Verhalmis Losungsmittel : Wasser zwischen 1:10 und 1 : 50. vorzugs- 
40 weise zwischen 1 : 20 und 1 : 40, insbesondere zwischen 1 : 20 und 1 : 30 lost, und/oder vorzugsweise ausgewahlt ist 

aus: 

Methylenchlorid oder Benzylalkohol, vorzugsweise Benzylalkohol. 

[0046] Darauf muB die Auswahl aber nicht beschriinkt sein. solange ein gewisses definiertes MaB an V^serldslichkeit 
gegeben ist. 

45 [0047] ^ ist besonders bevorzugt, wenn bei den erfindungsgemaBen Partikeln das Poiymerriickgral unverzweigt oder 
maximal einmal verzweigt, vorzugsweise unverzweigt ist. 

[0048] Auf besonders bevorzugte Ausftihrungsformen der erfindungsgemaBen Partikel treffen altemativ einzehi, teil- 

- weise^erinsgesamt die-folgenden^edingungen-zu, daB"nainlich: ' 

die Monomere der Seitenkette jeweils maximal zwei Gruppen (y) und maximal zwei Gruppen iyC) aufweisen und/oder 
50 die Gruppe (y) in den Monomeren der Seitenkette der Gruppe (x) im Polymer-Riickgrat entspricht und/oder 

die Gruppe (x') in den Monomeren der Seitenkette der Gruppe (y*) im Seitenketten-Endstiick entspricht und/oder 

die Gnjppe (z) ausgewahlt ist aus den "freien Gruppen" OH, SH, CCM3H oder NH2 sowie der Vmyl- oder Epoxy-Gruppe 

gegebenenfalls geschutzt durch eine Schutzgruppe, 

die Monomere der Seitenkette jeweils maximal 2 bis 10 C-Atome, vorzugsweise 2 bis 6 C-Atome, insbesondere 2 bis 4 

55 C-Atome, aufweisen und/oder 

die Monomere der Seitenkette, die sowohl die Gruppe (y) als auch die Gruppe (x*) aufweisen, entweder nur 1 Gruppe (y) 
und 1-2, vorzugsweise 1, Gruppen (x') oder nur 1 Gruppe (x*) und 1-2, vorzugsweise 1, Gruppen (y) aufweisen und/oder 
die Monomere der Seitenketten bis auf das Seitenkettcncndstiick identisch sind mit jeweils 1 Gruppe (y) und 1 Gruppe 
(x') Oder die Monomere der Seitenketten bis auf das SeitenkeUenendstuck identisch monoton altemierend aufgebaut sind 

60 aus abwechselnd einem Monomer mir 2 Gruppen (x') und einem Monomer mit 2 Gruppen (y). 

[0049] Dabei ist u. a. der Begrifif der "freien Gruppen" als Definition fiir die Gruppe (z) als ausgewahlt aus OH, SH, 
COOH Oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfalls geschutzt durch eine Schutzgruppe, eine feslste- 
hende Definition im Sinne dieser Erfindung. 

[0050] Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Partikel ist das Polymernickgrat aus- 
65 gewahlt aus 

Polyvinylalkohol, Polyacrylsaure, Polyvinylamin, Polysaccharid oder Polyaminosaure, 
vorzugsweise Polyvinylalkohol oder Polyacrylsaure, 
insbesondere PolyvinylalkohoL 
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[0051] Bei einer weiteren bevorzugien Ansfuhrungsform der erfindungsgemaBen Parlikel sind die Monomere der Sei- 
cenkette ausgewShlt aus 

Hydroxycarbonsauren, Aminosauren, der Kombination aus Diaminen und Dicarbonsauren oder der Kombination aus 
Diolen und Dicarbonsauren, bzw. deren Derivaten, 

vorzugsweise Hydroxycarbonsauren oder der Kombination aus Diolen und Dicarbonsauren, bzw. deren Derivaten, 
insbesond^e Hydroxycarbonsauren wie Milchsaure, Glykolsaure, Weinsaure oder Zitronensaure bzw. deren Derivaten. 
[0052] Bei einer weiteren bevorzugien Ausfiihrungsfonn der erfindungsgemaBen Partikel sind die Seitenkettenend- 
stucke ausgewahlt aus 

ungeschutzten Aminosauren, N-geschutzten Aminosauren, COOH-geschutzten Aminosauren, ungeschiitzten Aminoal- 
koholen, N-geschuizien Aminoalkoholen, Ogeschiiizten Aminoalkoholen, ungeschutzten Thiolalkoholen, OgeschuLZ- 
ten TTiioalkoholen, S-geschutzten Thioalkoholen oder ungeschutzten Thiolsauren, S-geschutzten Thiolsauren, COOH- 
geschutzten Thiolsauren, ungeschutzten Thioaminen, S-geschiitzten Thioaminen oder N-geschutzten Thioaminen, 
vor7,ugsweise 

ungeschutzten Aminosauren, N-geschiitzten Aminosauren, ungeschutzten Aminoalkoholen, N-geschutzten Aminoalko- 
holen, ungeschutzten Thiolalkoholen, S-geschutzten Thioalkoholen oder ungeschutzten Thiolsauren, S-geschiitzten 
Thiolsauren, 
insbesondere 

ungeschutzten Aminosauren, wie Alanin, N-geschiitzten Aminosauren, wie N-FMOC-p-Alanin, ungeschutzten Thiol- 
sauren oder S-geschutzten Thiolsauren. 

[0053] Dabei versteht man unter "A-geschiitzt" im Sinne dieser Erfindung, daB eine funktioneUe Gruppe "A" mit einer 
Schutzgruppe versehen ist. 

[0054] Bei einer besonders ausgewahlt bevorzugien Ausfuhningsfomi der erfindungsgemaBen Partikel sind das Poly- 
merruckgrat, die Monomere der Seilenkette bzw, deren Derivate und das Seilenkettenendstuck bzw. dessen Derivate aus- 
gewahlt aus einer der folgenden Kombinationen: 



Komb 
•-Nr. 


Polymeriiick- 
grat 


Monomere der Sei- 
tenkette bzw. Deri- 
vat 


Seitenketten- 
Endstiick hzw. De- 
rivat 


1 


Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


2 


Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


3 


Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 


4 


Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


5 


Po lyviny lalkoho I 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 
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8 



11 



12 



Polyviny laUcohol 



saure 



Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 



saure 



N-geschiitzte Ami- 



nosaure 



Polyvinylalkohol | Kombination aus I Ungeschutzte Thiol. 

Diol und Dicarbon- saure 



saure 



Polyvinylalkohol | Kombination aus I S-geschutzte Thiol 

Diol und Dicarbon- saure 



saure 



Polyvinylalkohol Aminosaure 



Ungeschutzte Thiol- 



saure 



10 Polyvinylalkohol Aminosaure 



S-geschutzte Thiol- 



saure 



Polyvinylalkohol | Kombination aus I Ungeschutzte Thiol- 

Diamin und Dicar-I saure 
bonsaure 

Polyvinylalkohol | Kombination aus I S-geschutzte Thiol 

Diamin imd Dicar-lsaure 
bonsaure 
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13 


Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzter 
noalkohol 


Ami- 


5 


14 


Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschiitzter 
noalkohol 


Ami- 


10 


15 


Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzter Thio- 
alkohol 


15 


16 


Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


S-geschiitzter 
alkohol 


Thio- 


20 


17 


Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 


Ungeschiitzter 
noalkohol 


Ami- 


25 
30 






saure 






18 


Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


N-geschiitzter 
noalkohol 


Amr- 


35 
40 


19 


Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzter 
alkohol 


Thio- 


45 


20 


Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschiitzter 
alkohol 


Thio- 


50 
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10 



15 
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24 



25 



25 



30 



35 



26 



40 



27 



45 



50 



28 



55 



Polyacrylsaure 



Polyacrylsaure 



Aminosaure 



Aminosaure 



ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 



O-geschutzter Ami- 



Polyacrylsaure 



Polyacrylsaure 



Polyacrylsaure 



Aminosam-e 



Ungeschutztes Thio- 



amin 



Aminosaure 



S-geschutztes Thio- 



amm 



Kombination aus I ungeschutzter Ami- 
Diamin und Dicar- 1 noalkohol 
bonsaure 



Polyacrylsaure | Kombination aus I O-geschiitzter Ami 

Diamin und Dicar- 1 noalkohol 
bonsaure 



Polyacrylsaure | Kombination aus I Ungeschutztes Thio- 

Diamin und Dicar-lamin 
bonsaure 



Polyacrylsaure | Kombination aus S-geschutztes Thio- 

Diamin und Dicar-lamin 
bonsaure 



60 



65 
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29 


Polyvinylamin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


30 


Polyvinylamin 


Hydroxy carbons au- 
ren 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


31 


Polyvinylamin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 


32 


Polyvinylamin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


33 


Polyvmyiamm 


Kombmation aus 
Did und Dicarbon- 
saure 


Ungescnutzte Ami- 
nosaure 


34 


Polyvmyiamm 


Kombmation aus 
Diol mid Dicarbon- 
saure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


35 


Polyvmyiamm 


Kombmation aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 




r'o lyvmy lanmi 


Kombmation aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschutzte Thiol- 
saure 
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37 


Polyvinylamin 


Aminosauxe 


Ungeschiitzte Hiiol- 
saure 


38 


Polyvinylamin 


Aminosaure 


S-geschutzte Thiol- 


39 


Pol win via mi n 


1 r^omDuiaiioii aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


40 


Polvvinvlarnin 


TC DfTlV^ITl Al*i^n Olio 1 

Diamin und Dicar- 
bonsaure 


o-gescnutzte Thiol- 
saure 



Polysaccharid I Hydroxycarbonsau- | Ungeschutzte Ami 

re I nosaure 



42 Polysaccharid Hydroxycarbonsau- N-geschutzte Ami- 



re 



nosaure 



43 Polysaccharid Hydroxycarbonsau- Ungeschutzte Thiol- 



ren 



saure 



44 -Poiysacchaori^ Hydroxycarbonsau- S-geschutzte Thiol- 



ren 



saure 



45 Polysaccharid Kombination aus Ungeschutzte Ami- 
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Diol imd Dicarbon- 
saure 


nosaure 


46 


Polysacchand 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


N-geschutzte Ami- 
nosaure 


47 


Polysaccnarid 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


48 


Polysacchand 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschutzte Thiol- 
saure 


49 


Polys accharid 


Aminosaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


50 


Polys accharid 


Aminosauxe 


S-geschiLtzte Thiol- 
saure 


51 


Polysacchand 


Kombmation aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


52 


Polysaccharid 


Kombination aus 
Diamin und Dicar- 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 
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53 



Polycystein 



bonsaure 



Hydroxycarbonsau- 



ren 



Ungeschiitzte Ami- 



nosaure 



54 



55 



56 



57 



58 



59 



60 



Polvcvstftin 



Polycystein 



Polycystein 



Polycystein 



Polycystein 



Polycystein 



Polycystein 



ren 



A 

r\±uJL 



nosaure 



Hydroxycarbonsau- Ungeschiitzte Thiols 



ren 



saure 



Hydroxycarbonsau- S-geschiitzte Thiol- 



ren 



saure 



Kombination aus Ungeschiitzte Ami- 
Diol und Dicarbon- 1 nosaure 
saure 



Kombination aus N-geschiitzte Ami- 
Diol und Dicarbon- nosaure 



saure 



Kombination aus Ungeschiitzte Thiol- 
Diol und Dicarbon- saure 



saure 



Kombination aus S-geschiitzte Thiol- 
Diol und Dicarbon- saure 
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saure 
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Polycystein 


Aminosaure 


Ungeschiltzte Thiol- 
saure 


62 


Polycystein 


Aminosaure 


S-geschutzte Thiol- 
s^ure 


63 


Polycystein 


ivomDination aus 
Did und Dicarbon- 
saure 


u ngescuutzte i nioi- 
saure 


64 


Polycystein 


Kombination aus 
Did und Dicarbon- 
saure 


S-gescnutzte Iniol- 
saure 


65 


Polyserin 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiltzte Ami- 
nosaure 


66 


Polyserin 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


67 


Polyserin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschiltzte Thiol- 
saure 


68 


Polyserin 


Hy droxycarbons au- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 
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69 



Polyserin 



Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 



Ungeschiitzte And 
nosaure 



10 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Polyserin 



7 1 Polyserin 



72 Polyserin 



73 Polyserin 



Kombination aus: 

Diol und Dicarbon- 1 nosaure 
saure 



Kombination aus I Ungeschiitzte Thiol 
Diol und Dicarbon- saure 



saure 



Kombination aus | S-geschutzte Thiol 
Diol und Dicarbon- saure 



saure 



Aminosaure 



Ungeschutzte Thiol 
saure 



74 


Polyserin 


Aminosaure 


S -geschutzte Thiol- 
saure 


75 


Polyserin 


Kombination aus 


Ungeschutzte Thiol- 






Diamin und Dicar- 
bonsaure 


saure 


76 


Polyserin 


Kombination aus 


S-geschutzte Thiol- 








Diamin und Dicar- 
bonsaure 


saure 



50 



55 



60 



vorzugsweise 
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Komb 


Polymerriick- 


Monomere der Sei- 


Seitenketten- 




.-Nr. 


grat 


tenkette bzw. Deri- 




5 






vat 


bzw. Deri vat 


1U 


11 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


15 


78 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


20 


79 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


P-Alanin 


25 


80 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


N-FMOC-p-Alanin 




81 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


30 


82 


Polyviny lalkoho 1 


Glykolsaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


35 
40 



45 



50 



55 



60 



65 
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83 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


P-Alanin 


s 


84 


Poljrvinylalkohol 


Glykolsaure 


N-FMOC-p-Alanin 


lU 


85 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


Ungeschutzte Ami- 










nosaure 



86 



87 



89 



90 



91 



93 



Polyvinylalkohol Weinsaure 



Polyvinylalkohol Weinsaure 



-5 88 Polyvinylalkohol Weinsaure 



Polyvinylalkohol Zitronensaure 



Polyvinylalkohol Zitronensaure 



Polyvinylalkohol Zitronensaure 



92 Polyvinylalkohol Zitronensaure 



Polyacrylsaure Milchsaure 



94 Polyacrylsaure Milchsaiure 



N-geschutzte Ami 
nosaure 



|5-Alanin 



N-FMOC-p-Alanin 



Ungeschutzte Ami 
nosaure 



N-geschutzte Ami 
nosaure 



p-Alanin 

N-FMOC-p-Alanin 

un geschiitzter Ami 
noalkohol 



N-geschiitzter Ami 
noalkohol 



60 



65 
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95 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


Aminoethanol 




96 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-FMOC-Colamin 


5 


97 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 


10 


98 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


15 


99 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


Aminoethanol 


20 


100 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


N-FMOC-Colamin 


25 


101 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 


30 


102 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


N-geschiitzter Ami- 
noaUcohol 


35 


103 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


Aminoethanol 


40 


104 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


N-FMOC-Colamin 


45 


105 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 


50 


106 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


55 



107 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


Aminoethanol 


108 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


N-FMOC-Colamin 



insbesondere 
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Komh 




|m fm .^^^^ 

iviooomere der oci- 


Seitenketten- 


5 


.-Nr. 


grat 


tenkette bzw. Deri- 
vat 


Endstiick bzw. De- 
rivat 


10 


79 


Polwinyialkohol 




« r« 1 1 « ■ ■ 


15 


80 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


N-FMOC-p-Alanin 




95 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


Aminoethanol 


20 


96 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-FMOC-Colamin 



[0055] Fur alle vorstehend beschriebenen erfindungsgeraaBen Partikel ist es eine bevorzugte Ausfuhrungsform dieser 
Erfmdung, wenn die Partikel Nanoparlikel sind und entsprechend eine Lange < 5 piii, vontugsweise < 3 pin, insbeson- 
dcrc < 2 pm und/odcr cine Dickc und Brcito von < 200 nm, vorzugswcisc < 75 nm, insbcsondcrc < 30 nm aufwciscn. 
[OOSq Dabei versteht man unter Nanopaitikel Partikel, die in mindestens zwei Dimension eine GroBe unter 1 pm auf- 
weisen. Insbesondere haben Nanopartikel ein Xfolumen unter 1 \xm^, Bei Nanopartikeln handelt es sich urn solide kolloi- 
dale Partikel. 

[0057] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Partikel speziell 
oberflacbenmodifizierL Gerade diese Partikel losen in hervon-agender Weise die Aufgabe der Erfindung, da sie insbeson- 
dere zum zielgerichteten Transport geeignet sind. Daber sind ein weiterer Gegenstand der Erfindung erfindungsgemaBe 
Partikel zum Transport pharmazeutischer Wirkstoffe, an die Linker-Molekule, die eine reaktive Gruppe (z') ausgewahlt 
aus Gruppen, die mit einer der Gruppen (z) ausgewahlt aus den oben bereits definierten "freien Gruppen" (z) ausgewahlt 
aus OH, SH, COOH oder NH2 sowie der \^nyl- oder Epoxy-Gruppe eine kovalente Bindung eingehen konnen, vorzugs- 
weise eine amino- oder thiolreaktive Gruppe, insbesondere eine aminoreaktive Gruppe, aufweisen, kovalent uber (z> 
(z)-Bindungen mit auf der Oberflache des Partikels vorliegenden Gruppen (z) ausgewahlt aus den "freien Gruppen", ge- 
bunden sind Bei den erfindungsgemaBen Partikel werden diese "fi^eien Gruppen" (z) an der Oberflache (gegebenen'falls 
nach Entfemung der Schutzgruppe) durch die Seitenkettenendstucke zur Verfugung gestellt 

[0058] Dabei versteht man unter Linker-Molekiilen Polymere, insbesondere unverzweigie Polymere, die die Eigen- 
schaften, insbesondere die Oberflacheneigenschaften, des Partikels verandem, insbesondere aber zur sterisch gunstigen 
Anbindung von anderen bioaktiven \%rbindungen an die Partikel dienen oder gegebenenfalls auch die Partikel sterisch 

vor Abbau schiitzen. 

[0059] Unter "reaktiver Gruppe" [(z*) sowie auch anderen (z")] sind insbesondere im Stand der Tfechnik bekannte 
Gruppen zu verstehen, die leicht kovalent an die bereits oben definierten "freien GnippMi" (z), insbesondere Amino-, 
Thiol-, Carboxy- oder Hydroxygruppen binden, sowie an 'Bpoxy- oder Vmyl-Gruppen. 

-[0060]- -Daberisr es^ besonders -bworzugTrweTin~die Ijnter^Mol^le bffimtiJioD^ siffd und neben aeTan d^eFfin^ 
dungsgemaBe Partikel bindenden reaktiven Gruppe (z') an einem anderen Ende des Molekuls auch eine weiiere reaktive 
Gruppe (z"), ausgewahlt aus reaktiven Gruppen, die mit einer der Gruppen (z) ausgewahlt aus den "freien Gruppen" (z) 
ausgewahlt aus OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vmyl- oder Epoxy-Gruppe eine kovalente Bindung eingehen kon- 
nen, vorzugsweise eine thiolreaktive Gruppe, aufweisen, wobei z" ^ z" ist. 

[0061] Dabei ist es ebenso eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung, wenn beispielsweise die thiolreaktive 
Gruppe an das erfindungsgemaBe Partikel bindet und (bei bifunktionellen Linkem) an einem anderen Ende des Linker- 
Molekiils beispielsweise eine aminoreaktive Gruppe ware. Die Wahl der reaktiven Gruppen der Linker-Molekule hangt 
zum einen von d^ oder den freien Gruppe(n), vorzugsweise der freien Gruppe, auf dem erfindungsgemaBen Partikel, an 
die der Linker bindeL Zum anderen hangt er von einer gegebenenfalls weiteren Modifikation oder den durch den Linker 
transferierten Oberflachencigenschafl ab, insbesondere wird eine mogliche zweite reaktive Gruppe am Linker-Molekul 
von der Natur eines evt. noch an den Linker anzusynthetisierenden oder bereits ansynthetisierten Molekuls bestimmt 
[0062] Hbenso bevorzugt ist es, wenn die die Linker-Molekule eine Mi.schung der beschriebenen bifunktionellen Mo- 
lekule und monofunktioneller Molekiile, die neben der an das erfindungsgemaBe Partikel bindenden reaktiven Gruppe 
(z"), vorzugsweise der amino- oder thiobreaktiven Gruppe, insbesondere der aminoreaktiven Gruppe, an keinem anderen 
Ende des Molekuls eine weitere, anders reaktive funktionelle Gruppe (z") mit z* # z" aufweisen, sind. 
[0063] Diese Partikel sind sehr gunstig, da damit sperrige Reste wie Antikorper an den bifiinktioneUen Resten unge- 
hmdert angelagert werden konnen, wShrcnd die monofunktioneUen Linker einen Abbau sterisch hindem. Diese Partikel 
werden auch als Akanthosharen bezeichnet. 

[0064] Dabei ist es wieder besonders bevorzugt, wenn an der Oberflache dieser P^kel (Akanthospharen) deutlich 
m^. vorzugsweise mindestens 100% mehr, monofunktionelle als bifunktioneUe Molekule kovalent gebunden sind. 
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1 0065 1 1 ts isi bevorzugt, wenn an die bifunktionellen Linker-Molekiile bioaktive Makromolekule oder "S ucher"-Mole- 
kiilc, aus^cvviihh aus Peptiden, Proteinen; vorzugsweise Antikoipem, Aniikorperfragmenten oder Antikorperderivaien 
mil /.iclhindcnilcn Eigenschaften wic "Single-chain"-Antikorpem; Hormonen, Zuckem, vorzugsweise Glykosiden; syn- 
theiischcn oder naiurtichen Rezeptor-Liganden; Proteinen oder Peptiden mit einer freien Cysteingruppe oder Thiozuk- 
kcrn. Cibcr cine Hindung zur reaktiven Gruppe (z") angekoppelt sind, angekoppelt warden oder vor der Oberflachenmo- 5 
ilifikaiion angckopp>elt wurden. 

1 00661 IJnicr dcni Begriff "Sucher"-Molekul im Sinne dieser Erfindung verstehi man allgemein an die erfindungsge- 
luiiBcn Panikcl ankoppelbare Verbindungen, die in der Lage sind, mit hoher Affinitat an die biologischen Ziele der Wirk- 
siollc, ais da wiircn Proleine, Peptide, Polysaccharide, Oligosaccharide, Lipoproteine, Glykoproteine oder andere biolo- 
gischc Molckiiic, die entweder in gesundem Gewebe (physiologisch) oder in oder nahe krankem Gewebe (pathologisch) lo 
cxpriniicii werden, zu binden. '*Sucher"-Molekule konnen beispielsweise Peptide, Proleine, beispielsweise Antikorper; 
A niikorperf ragmen te oder Antikorperderivate mit zielbindenden Eigenschaften wie "Single-chain "-Antikorper, Hor- 
mone, Zucker, heispielswei.se Glykoside; synthetische oder natiirliche Rezepior-T^iganden Rein. Besonders bevorzugt 
sind Antikorper, -derivate, -fragmente und Glykoside. 

1 0067] Es ist weiter bevorzugt, wenn an die bifunktionellen Linker-Molekiile bioaktive Makromolekule oder allgemein I5 
"Sucher"-Molekule, vorzugsweise Antikorper, Antikorperfragmente oder Antikorperderivate mit zielbindenden Eigen- 
schaften wie z. B, "Single-chain"-Antik6rper, den Eigenschaften wie z. B. "Single-chain"-Antik6rper, insbesondere mit 
frcicr Cysteingruppe, uber eine Bindung zur reaktiven Gruppe (z") angekoppelt sind, angekoppelt werden oder vor der 
Oberflachenmodifikation angekoppelt wurden. Das gilt insbesondere fur Parti kel, deren Beschichtung deutlich mehr mo- 
nofunktionelle als bifunktionelle Molekiile enthalt. Unabhangig von der Reihenfolge der Reaktionen wird auf diese 20 
Weise ein vollstandig kovalent verbundenes Makromolekiil ertialten. das folgende Architektur aufweist: eine zentrale 
Achse aus Polyvinylalkohol, von dessen OH-Gruppen hydrophobe Polykondensate aus Hydroxycarbonsauren ausgehen, 
die mit Nichthydroxycarbonsauren abschliefien, welche entweder frei in hydrophilen Gruppen enden oder die mit poly- 
ineren, hydrophileren Linkem verkniipft sind, wobei sich an einen Teil dieser Linker wiederum "Sucher"-Molekule an- 
schlieBen. 25 
[0068] Bevorzugt ist es auch, wenn an die bifunktionellen Linker-Molekiile bioaktive Mikromolekule oder "Sucher"- 
Molckiilc, vorzugsweise Zucker, insbesondere Thiozuckcr, Hormone oder Protcinc, insbesondere mit frcicr Cystein- 
gruppe, iiber eine Bindung zur reaktiven Gruppe (z") angekoppelt sind, angekoppelt werden oder vor der Oberflachen- 
modifikation angekoppelt wurden. Das gilt insbesondere fur Partikel, deren Beschichtung iiberwiegend oder vollstandig 
aus bifunktionellen Molekiilen besteht. 30 
[0069] Bevorzugt ist es weiter, wenn an den erfindungsgemaBen Partikeln nach Bindung der bioaktiven Mikromole- 
kiite oder "Sucher'-Molekiile noch freie reaktive Gruppen (z") abgesattigt werden, vorzugsweise mit Cy stein. 
[0070] Es ist eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der oberflachenmodifizierten Partikel, wenn die Linker-Mole- 
kiile monofunktionelle Molekiile sind, die neben der an das erfindungsgemaBe Partikel bindenden reaktiven Gruppe (z'), 
vorzugsweise der amino- oder thiolreaktiven Gruppe, insbesondere der aminoreaktiven Gruppe an keinem anderen Ende 35 
des Molekiils eine weitere, anders reaktive Gruppe (z") mit z' =^ z" aufweisen. 

[0071] Insbesondere bevorzugt ist es, wenn die Linker-Molekiile Polyglykolide sind, vorzugsweise Polyethylenglykol- 
Derivate, insbesondere NHS-Ester-Polyethylenglykol oder NHS-EsterA'inylsulfon-Polyethylenglykol. 
[0072] GenereU erfolgt eine gegebenenfalls anschlieBende Reinigung oder Isolierung vorzugsweise iiber eine Dialyse 
vorzugsweise mit selektiven AusschluBmembranen. 40 
[0073] Fiir alle erfindungsgemaBen Partikel ist es bevorzugt, wenn der zu transportierende pharmazeutische Wirkstoff 
ein synthetischer oder natiirlicber WrkstofF, ein Protein, Peptid, Lipid, Zucker oder Nukleinsaure bzw. ein niedermole- 
kularer organischer oder hochmolekularar organischer Wirkstofif, beispielsweise ein Hormon, eine antineoplastische 
Substanz, ein Antibiotikum, Antimykotikum, Parasitzid, \^rustatikum oder Antihelmintikum, eine cardiovaskular-aktive 
Substanz; eine zentralwidcsame Substanz, insbesondere ein Analgetikum, Antidepressivum oder Antiepileptikum; ist. 45 
[0074] Generell ist es eine bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Partikel, wenn das erfindungsgemaBe 
Partikel direkt oder iiber einen Linker, vorzugsweise iiber bifunktionelle Polyelhylenglykol-Molekiile, verkniipft ist mit 
einem "Sucher^-Molekiil ausgewahlt aus: 

Peptiden, Proteinen; vorzugsweise Antikorpem, Antikorperfragmenten oder Antikorperderivaten mit zielbindenden Ei- 
genschaften wie "Single-chain"- Antikorpem; Hormonen, Zuckem, vorzugsweise Glykosiden; synthelischen oder natiir- 50 
lichen Rezeptor-Liganden; Proteinen oder Peptiden mit einer freien Cysteingrupi>e oder Thiozuckem. 
[0075] Auch die Verfahren zur Herstellung erfindungsgemaBer Partikel sind ein wichtiger Teil der Erfindung. Ein wei- 
terer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaBen Partikels, bei dem ein 
unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Polymerriickgrat aufgebaut aus Monomeren mit jeweils mindestens 
einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 55 
Monomeren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (y) und mindestens einer Bindungsgruppe (x'), wobei (x') eine 
kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 

einer Mischung von Monomeren, wovon mindestens ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y) und minde- 
stens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') aufweist, wobei (x*) eine kovalente Bindung sowohl 
mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, oder 60 
einer Mischung von Monomeren, wovon mindestens ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y), mindestens 
ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') und mindestens ein weiteres Monomer mindestens eine 
Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungsgruppe (x*) aufweist, wobei (x*) eine kovalente Bindung sowohl mit 
(x) als auch mit (y) eingehen kann, 

sowie mindestens einem SeitenkettenendstUck, mit mindestens einer Bindungsgruppe (y*), obne Bindungsgruppe (y) und 65 

mit mindestens einer gegebenenfalls mit einer Schutzgruppe versehenen freien Gmppe (z), 

wobei 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren der Molekiilseitenketten (b) und den Seitenkettenendstiicken (c) « 1 
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ist 

die Gruppe y ^ der Gruppe z und die Gruppe x' gt der Gruppe z ist, 

das molarc Verfaaltnis zwischen deo Mononieren des Molekulriickgrats und dra Scitenkcttenendstucken (c) etwa aqui- 
molar ist, 

X, x', y und y' unabhangig voneinander ausgewablt sind aus OH, SH, COOH oder NHj unter der Bedingung, daB x/x', x'/y 
bzw. y/y* entsprechende Bindungspaaie x/x', xVy bzw. y/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt aus OH/COOH 
(Ester-Bindung -O-C(O)-), NH./COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (Tliio-Ester-Bindung -S-C(O)-) 
COOH/OH (Ester-Bindung -(>C(0)-), COOH/NH, (Amid-Bindung -NH-C(O)-) oder COOH/SH (Tliio-Ester-Biiidune 
-S-C{0)-) bilden, 

z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gnippe gegebenenfalls geschUtzt 
durch einc Schutzgruppe und 

die Seiienketten-Monomere als reine Monomere oder Oerivate wie inu^olekulare Anhydride oder Lactone eingesetzt 
werden konnen, solange sie noch mit sich und/oder anderen Seitjenketlen-Monomeren Ketten bilden konnen, 
unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den Monomeren bzw. Monomraren-Gemischen der Seitenkette und dem 
Polymerruckgral sowie den SeitenkeUenendstiicken als auch eine Polykondensation der Monomeren bzw. Monomeren- 
Gemischen der Seitenkette erlauben, in Kontakt gebracht wird, 

gegebenenfalls in einem wasserfreien organischen Losungsmittel, vorzugsweise Pyridin, gegebenenfalls in Gegenwart 
von Tliionylchlorid und anschlieBend gegebenenfalls gereinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen H2O, und gegebenen- 
falls isoliert wird, 

sowie gegebenenfalls anschUeBend die Partikel mit dem zu uransportierenden hydrophoben oder hydrophobisierten 
Wirkstoff in einem wasserfreien organischen Losungsmittel gelost werden, dann die Losung einige Zeit, vorzugsweise 
uber Nacht, vorzugsweise bei Raumtemperatur. inkubiert wird, dann die Losung mit Wasser gesattigt wird und anschlie- 
Bend die wassergesattigte Losung in einem groBeren Volumen Wasser gelost vwd, sich gegebenenfalls eine mechanische 
Behandlung anschlieBt und dann gegebenenfalls die Partikel gereinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen H^O und iso- 
liert werden. ' ' 

[0076] Bin weilerer Gegensland der Erfindung ist ein Verfahren z;ur Herstellung eines ernndungsgeinaBen Parlikels 
(mit Linkcr-Molckul), bci dem man crfindungsgcmaBcs Partikel (ohnc Linkcr-Molckul), das cine Gruppe (z) ausgewahlt 
aus den freien Gruppen mit einem Linker-Molekul enthaltend eine reaktive Gruppe (2*), die mit der Gruppe (z) eine ko- 
valenle Bindung eingehen kann, enthalt, unter zur Ausbildung dieser kovalenten Bindung geeigneten Bedingungen in 
Kontakt bringt und gegebenenfalls anschlieBend die Partikel reinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen WO, und iso- 
liert. Geeignet sind zum Beispiel neutrale bis schwach basische Bedingungen. 

[0077] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaBen Partikels 
(mit Linker-Molekul und "Sucher^-Molekul), bei dem man im AnschluB an das vorstehende Verfahren danach herge- 
steUte Partikel (mit Linker-Molekul), die an bifunktionellen Linker-Molekulen eine freie reaktive Gruppe (z") aufweisen 
mil bioaktiven Makromolekiilen oder "Sucher"-Molekulen wie oben definiert unter zur AusbUdung einer Bindung zwi- 
schen der Gruppe (z") und den bioaktiven Makromolekulen oder "Sucher"-Molekulen unter geeigneten Bedingungen in 
Kontakt bringt und gegebenenfalls anschlieBend die Partikel reinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen H2O, und iso- 
liert. * 

[0078] Die erfindungsgemaBen Pardkel sind besonders geeignete Formen zur Verstarkung der gewunschten Efifekte 
bekannter WirkstofFe und zur Minimierung systemischer Nebenwiricungen durch die konU-oliierte und/oder raumlich 
spezifische Freisetzung des Effektormolekuls erreicht wird. Damit sind sie geeignet und voigesehen in Therapeutika ver- 
schiedenster Art eingesetzt zu werden. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel, die erfindungs- 
gemaBe Partikel sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder HilfsstofiFe enthalten. 

[0079] PrinzipieU konnen die erfindungsgemaBen Arzneimittel als flussige Arzneiformen in Form von Aerosolen, In- 
jektionslosungen. TVopfen oder Safte oder als halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, PeUets oder 
Kapseln verabreicht werden. 

[0080] Geeignete Zusatz- und/oder HilfsstofiFe sind z. B. Ixisungs- oder Verdunnungsmittel, Stabilisatoren, Suspensi- 
--onsvcrTratder,-Puffersubstanzen,i&nservien3ngsTmttel; sowie Farbstoffe, FullstolfeTling/oder Bindemittel. Die Auswafi r~ 
der Hilfsstoife sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel z. B. inhalativ, oral, pe- 
roral, parenteral, intravasal, intravenos, intraperitoneal, rektal, subkutan oder intramuskular appUziert werden soli.' Fiir 
orale AppUkationen eignen sich Zubereitungen in Form von TableUen, Dragees, Kapseln, Granulaten oder Suspensionen 
wie Tropfen, Saften und Sirupen, fiir andere Applikationen Suspensionen sowie leicht rekonstituierbare Trockenzuberei- 
tungen. 

[0081] Die erfindungsgemaBen Partikel sind auch besonders als Diagnostika geeignet, da sie beispielsweise Marker ge- 
zielt m die richtige ZeUe einbringen konnen. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Diagnostikum, das er- 
findungsgemaBe Partikel sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe enthalL 

[0082] Weiter sind - wie oben ausgefiihrt - die erfindungsgemaBen Partikel besonders geeignete Formen mit denen 
eine Verstarkung der Wirkung und Minimierung der Nebenwirkungen durch die kontroUierte und/oder raumlich spezifi- 
sche Freisetzung des EfFektormolekuls erreicht wird, so daB eine generelle Verwendbarkeit dieser Partikel zur Herstel- 
lung von Therapeutika vorliegt und sie sind natiiriich generell fur eine unbeschrankte Zahl von Tndikafionen geeignet 
Ohne die Verwendung der erfindungsgemaBen Partikel darauf beschranken zu wollen, bietet sich deren Verwendung fiir 
besondere Indikationen an. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die \ferwendung der erfindungsgemaBen 
Partikel zur Herstellung eines Arzneimittel zur Krebsbehandlung, zur Behandlung von Infektionskrankheiten und Para- 
sitosen, zur Behandlung von Krankheiten und Symptomen mit zenu^ervoser Ursache. zur Verwendung in der Genthe- 
rapie oder fiir genomisches Targeting. Weiter ist beispielsweise der Hnsatz beim T^geting von Cytostatika auf TUmor- 
zeUen, bcim Transport von thta-apcuusch nutzbaroa Substanzcn durch die Blut-Him-Schranke und bci der Behandlung 
von schweren Infektionen (namentlich durch Eukaryonten) auch bevorzugt. 

[0083] Weitere Anwendungsmoglichkeiten umfassen z. B, den Transfer von pflanzlichen Alkaloiden rait mikrobicider 
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Wirkung in Trypanosomcn und von Antioxydantien und antiinflainmatorischen \ferbindungen [Vitamin E, Gallsauie, N- 
Acetyl-l^Cysiein, 2,6-bis(tert-butyl)-4-Mercaptophenol, Ibuprofen und Gentisinsaure] bei (degenerativen) Gehlmer- 
krankungen, den Transfer von Subsuinzen in Hepatozyten, primar fur die Behandlung von Neoplasmen, auch die Erho- 
hung der Wirkung von Primaquin auf die in den Leberzellen uberdauemden Plasmodium-Hypnozoiten. A^^ksam sind 
die erfindungsgemaBen Partikel auch gegen Trypanosoma brucei brucei. 5 
[0084] Unter den mogiichen Anwendungen fur die erfindungsgemaBen Partikel sind besonders weiter zu nennen: 

- Transport von sonst nicht gehirngangigen Pharmaka (z. B. Cytostatika, Psychopharmaka, Schmerzmittel, Alz- 
heim^-'ilierapeutika) mil antikorper-konjugierten Tragem durch die Blut-Him-Schranke. 

- Zielgerichtetes Einbringen von Phannaka (z. B. Virustatika, Cytostatika, Plasmodizide) mit glykosid-konjugier- lo 
ten Tragem in Hepatozyten. 

— Orale Verabreichung von sonst nur parenteral verfiigbaren Pharmaka durch Targeting auf Darmepithelien. 

— Hrhohung der Wirkung von antiparasittschen Therapeutika durch Targeting auf parasiten-spezifi5M:he Oherfla- 
chenmolekule. 

15 

[0085] Ein weiter^ Gegenstand des Verfahrens ist auch die Behandlung eines Menschen oder Tieres, der oder das 
diese Behandlung benotigt, mit oder unter Venvendung der erfindungsgemaBen Partikel. Besonders geeignet ist diese 
Behandlung bei den vorgenannten Indikationen und Anwendungsarten. 

[0086] Im folgenden Abschnitt wird die Erfindung weiter durch Beispiele erlautert, ohne sie darauf zu beschranken. 

20 

Beispiele und Abbildungen 
Abbildungen 

[0087] Abb. 1 zeigt schematisch den generellen Aufbau und die Gestalt von erfindungsgemaBen Partikeln, einfachen 25 
Parlikeln, einfachen Stealth-Partikeln, zielsuchenden Aklinospharen und zielsuchenden Akanthospharen. 
[0088] Abb- 2 zcigt die Synthcsc von Ktcnatcn. 

[0089] Abb. 3 zeigt die Gesamtstruktur eines fertigen monomolekularen Partikels mit Stacheln, auch "Bdellosom" ge- 
nannt (griech. bdella = Egel). 

[0090] Abb. 4 zeigt eine elektrononmikroskopische Aufnahme von BSA-konjugierten Ktenat-Partikeln (Akantho- 30 
spharen), 

[0091] Abb. 5 zeigt die Ergebnisse eines Modellversuchs an dem einzelligen Parasiten Trypanosoma brucei. Die Bin- 
dung erfindungsgemaB hergesteUter Partikel an die Zielzellen korreUert mit parasitizider Wirkung des enthaltenen Dau- 
nomycins. 

35 

Beispiele 
Allgemeine Bemerkungen 

[0092] Die nachfolgend ausgefiihrten Beispiele beschreiben von der Erfindung umfaBte Partikel, insbesondere Nanop- 40 
artikel, in denen die Mogiichkeit realisiert ist, Wirksubstanzen in kolloidale Tragerpartikel einzulagem. Diese konnen 
gegebenenfalls beispielsweise mit Antikoipem gegen oder natiirlichen Liganden fur charakteristische Molekularstruktu- 
ren des Ziels oder andereren "Suchermolekulen" verkniipfL Optional konnen die Nanopartikel beispielsweise zugleich 
durch inerte Beschichtung ihrer Oberflache gegen das Immunsystem geschiitzt werden. Generell handelt es sich bei den 
hier beispielhaft beschriebenen, von der Erfindung umfaBten Partikel um kolloidale, lipidfreie Partikelsysteme. Einige 45 
der hier beschriebenen, von der Erfindung umfaBten Partikel werden nachfolgend mit den allgemeinen Begriffen Akti- 
nospharen und Akanthospharen bezeichnet (s. Abb. 1). Diese Bezeichnungen werden, da sie strukturelle Konzepte und 
nicht sterische Grundformen bezeichnen, unabhangig von nicht sterische Grundformen bezeichnen, unabhangig von der 
tatsachlichen Geometric beibehalten. 

[0093] Aufgrund Ihrer Form werden die Partikel generell als Bdellosomen bezeichnet. 50 

Beispiel 1 

Herstellung des Bdellosomen-Grundkorpers 

55 

a) Allgemeine Beschreibung des Grundkorpers 

[0094] Das Beispiel basiert auf monomolekularen Partikeln aus einem komplex strukturierten Polylaktidderivat, auf- 
grund seiner Kanrunstruktur als Ktenat bezeichnet. Ktenat bildet in waBrigem Milieu fadenformige Partikel, sogenannte 
Bdellosomen, mit durch Variation der Synthe!;eparameter frei wahlbaren Dimensionen (Durchmesj;er im Nanometerbe- 60 
reich, Lange bis zu mehreren Mikrometem), nachfolgend Bdellosomen genannt (gr. Bdella = Egel). Es ist dabei im- 
stande, einerseits niedermolekulare, bevorzugt hydrophobe Substanzen stabil einzulagem, andererseits an exponierten 
funktionellen Gruppen chemisch so modifiziert zu werden, daB ein "Targeting" erreicht werden kann. Die Realisierung 
der Partikelsysteme erfolgt durch Syn these von monomolekularen Partikeln auf der Basis von Poiyvinylalkohol als 
"Ruckgrat", an dessen OH-Gruppen Ketten aus polymerer Milchsaure (oder einer anderen ge^gneten Hydroxycarbon- 65 
saure) ankondensiert werden. Mithin bestimmt die Lange des PolyvinyLriickgrates die GroBe des Partikels in einer Di- 
mension (Langsachse) und wird nachfolgend als a bezeichnet. 

[0095] Da die Seitenketten aus bifunktionalen Monomeren bestehen ~ jedes dieser Monomere hat ein OH-Ende, an das 
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sich cias niichsie Sauremolekul (enlweder ein gleichartiges Monomer oder ein zum Kettenabbruch fuhrendes Molekul der 
Nichihydrox ycarbonsaure) anhangen kann, und ein COOH-Ende, das mil einer weitexen Hydroxylgruppe (entweder der 
cincs cicichanisicn Monomers oder eine zur Beendigung des Kettenwachstums fiihrende OH-Gruppe des Poly vinylriick- 
g rales) rcagicrcn kann, ist es mogUch, durch Zusatz geringer, aher unlercinander aquimolarer Mengen von saurefreiem 
Alkohol und nichi hydroxy lierter Carbonsaure "Endstiicke" zur Vferfugung zu steUen, deren Konzentration relativ zur 
Kon/^>niraiion der Hydroxycarbonsaure die Kettwilange reguUert. AIs COOH-seitiges Endstuck dienen die Alkohol- 
gruppen des Polyvinylriickgrates, als OH-seitiges Endstuck eine beliebige andere Carbonsaure. Selbstverstandlich muB 
die Molaniai <icr OH-tOTmnal anzufiigenden Carbonsaure der Molaritat der OH-Gruppen des Poly vinylalkohols entspie- 
chcn, uin dch merle Reaktionsbedingungen zu schatfen. Hs ergibt sich mithin tblgendes Veriialtnis b, das der durch- 
schniiilichcn Kciienlange der Seitenketten entspricht und zusammen mil a die Geometrie der enlstehenden Nanoparukel 
Icsllcgi: 

h = c(Hydroxycarbonsaure) : {c(OH-Gruppen) = c(Nicht-Hydroxy-Carhonsaure)} 

l?-^u^TT ^y^^^^ lauft durch Umsetzen des Reaktionsgemisches aus Polyvinylalkohol, Hydroxycarbonsaure und 
Nichi-Hydroxy-Carbonsaure im wasserfreiwi Milieu mil Thionylchlorid, welches die Sauregruppen in die entsprechen- 
dcn Chlonde uberfuhrt, die dann unter Wasserabspaltung mil Hydroxyigruppen reagieren und so Poiykondensate bilden 
(s. Abb. 2). 

1 0097] Es entsieht hierbei ein in der SchemadarsteUung kammformiges Molekul mil a vom Poly\'inyl-Ruckgrat h«run- 
lerhangenden Seitenketten mit einer durchschnittlichen Lange von b Monomereinheiten, die mil einem nichthydroxylier- 
icn SchluBstuck enden. Bei Auswahl geeigneter Monomere ist diese Anordnung im waBrigen Milieu eneigedsch ungiin- 
sug und tuhrt zur "AufroUung" der Molekulstruktur zu einer Raumstmkmr, in der sich die Seitenketten auf aUen Seiten 
urn das Ruckgrat schlingen C'Flaschenbursten"-Struktur). Durch die Seitenketten wird das Riickgrat weitgehend ausee- 
streckt, so daB die Dimensionen des Nanopartikels sich in folgendem Bereich bewegen: 
25 Lange: a*Lange des Polyvinyl-Monomers 
Breiie und Hohe: 

/b ■ *Langc des Scitcnkcttcn-Monomcrs. 

[0098] Dient als Endstuck der Seitenketten eine (z. B. mit FMOC) geschutzte Aminosaure, kann am Ende der Synthe- 
sereaktion die Schulzgruppe abgespalten werden (im FaU von FMCX: durch Behandlung mit katalytischen Mengen von 
Pipendm), wodurch Seitenketten mit terminaler, im waBrigen Milieu raumUch exponierter Aminogruppe erhalten wer- 
den, die nicht nur durch ihre Hydrophilie die Struktur stabiUsieren und Hocculation im waBrigen Medium verhindem 
sondem uberdies aucb als Ansatzpunkte fur Oberflachenreakiionen (s, Beispiel 3) dienen konnen 
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b) Konkrete Durchfiihrung 



[0099] Es wurden aus geeigneten Mengen von Polyvinylalkohol 200'000 (MowioITM), Milchsaure und N-FN40C- 
Alanm unterVerAvendung von Pyridin als Losungsmittel durch Umsetzen mit Thionylchlorid und anschlieBendes Ab- 
spalten der FMOC-Gruppe rmi Piperidin Molekiile erzeugt, die als PoIyvinyl(telo-alanyl-polylaktid)at[a = 4000 b = 
100] bezeichnet werden konnen. Im Folgenden wird diese Substanzklasse mit der aUgemeinen Bezeichnunc SSure- 

40 SchluBstuck- Ktenat(a, b) (griech. kteis = Kamm) bezeichnet werden. 

[0100] Das fertige Milchsaure-Alanin-Ktenat wird mit Dichlormethan gewaschen und dann ohne weitere Reinigung 
zusammen mi t der Substanz von Interessc in einem angemessenen Volumen Benzylalkohol gelost. Die Losung wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur inkubiert, dann mit Wasser gesattigt und schlieBUch in einem groBeren Volumen Wasser auf- 
genommen. Ohne weitere mechanische Behandlung (UldraschaU) losen sich die Tropfchen der organischen Phase inner- 

45 halb von wenigen Stunden auf und bilden eine homogene Suspension von substanzbeladenen Ktenat-Partikein 

[0101] Aufgrund der langgeslreckten Form der Ktenat-Partikel sind Aussagen uber die Dimensionen der Partikelpopu- 
lation naturgemaB schlecht zu treffra, jedoch konnte mit dem QELS-Verfahren gezeigt werden, daB > 95% der Masse ei- 

ner-typischen4^aparation-{unfiltriert)4n^orm von Partiiceindin-SubraifcrDmeterbeTeicb-VDrliegenT 

^ Beispiel 2 

Herstellung der Aktinospharen und Akanthospharen 
a) AUgemeine Anmerkungen 

[0102] Sowohl in Aktinospharen als auch in Akanthospharen bestehen die weiteren Komponenten aus einem bifunk- 
uonalen Link^. insbesondere einem Polyethylenglykobnolekiil, das am einen Ende eine aminoreakuve Gruppe tragi, am 
anderen Ende eine da von verschiedene Gruppe mit anderer Reakti vital. Durch dieses bifunktionale Polyethylenglykol 
werden emerseits die Partikel durch sterische Blockade der Oberflache mit einem inerten Molekul dem Zugriflf des Im- 

60 munsysrems entz.ogen (ahnliches wurde im Zusammenhang mit T.iposomen unter der Bezeichnung "Stealth-Tfechnik" er- 
probt) und uberdies weiter stabilisiert, zum anderen wird die Moglichkeit geboten, weitere Molekiile, die die eigendiche 
Z.ielspezifitat vermitteln, m raumlich gunstiger und flexibler Position an die Partikel anzufiigen. Bei diesen Molekulen 
kann es sich um Mikromolekule handehi, z. B. Zucker, in welchem Fall eine ausschlieBliche Verwendung des bifiinktio- 
nalen Polyethy ienglykols moglich ist (Aktinospharen), oder um Makromolekule wie etwa Antikorper (Akanthospharen) 

65 m welchem FaU es aus sterischen Grunden ralsam ist, nur einen kleinen Tfeil der fiinktionalen Gruppen auf der Partikel- 
oberflache mit bifunkuonalem Polyethylenglykol umzusctzen und den ubrigen durch monofunktionales Polyethylengly- 
kol, das dann alleine der physikalischen und inununologischen Stabilisierung der Partikel dient, abzusattigen 
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b) Konkrete Durchfiihrung anschlieSend an Beispiel 1 

[0103] Zur UnterdriickuDg von Imxnunreaktionen wurden die fertigen Bdellosomen gemafi Beispiel 1 uber die fiinktio- 
nalen Oberflachengruppen kovalent mit "Stacheln" aus Polyethylenglykol (MW -34(X) Da) verknupft, an deren distalen 
Enden wiederum Antikdrper oder andere fur das Targeting verwendbare Molekule angefugt werden kdnnen. 5 
[0104] Konjugation der Parlikel mit "Stacheln" aus NHS-Ester-PEG erfolgt durch einf aches Mischen und Inkubation 
bei Raumtemperatur, vorzugsweise in schwach basischen Medium, gefolgt von Dialyse gegen das SOOfache N^lumen 
Wasser (bei einem MWCO von 12—14 kDa konnen sowohl ungebundene PEG-Stacheln als auch unkonjugierte Ktenat- 
Partikel, nicht jedoch Ktenat-PHG-Konjugale entweichen) zur Reinigung. 

[0105] Bei Verwendung von bifunktionalen NHSester-PEG-Vinylsulfon-Stacheln schlieBt sich die sekundare Konju- lo 
gaiion dcs Ktenat-PEG-Komplcxes mit den "Suchcr"-Proteinen an, gefolgt von Absattigung der eventuell noch freicn 
Kopplungsgruppen mit Cystein (ca. 1 mg Cystein pro mg PEG entsprechend einem 20-30-fachen molaren UberschuB) 
und einem zweiten Aufreinigungsschritt durch emeute Dialyse, diesmal unter Verwendung einer Dialyj;ememhran mit 
entsprechend hoherem MWCO. 

[0106] Insgesamt ist es abschlieBend zu empfehlen, noch ungesattigte, freie Kopplungsgruppen mit Cystein oder ei- 15 
nem anderen SH-Reagenz abzusattigen. Damit empfiehlt es sich, nach dem Umsetzen der Bdellosomen-PEG-Konjugate 
mit den "Sucher"-Molekuien eventuell noch freie Kopplungsgruppen an den distalen Enden der PEG-Stacheln mit einem 
hohen molaren UberschuB eines geeigneten Reakiionsparmers abzusattigen, im Fall von Vinylsulfon z. B. Cystein. Auf 
diese Weise wird verhindert, daB im Organismus diese Kopplungsgruppen mit korpereigenen Molekiilen (z. B. Serum- 
proteinen) reagieren und somit die Zielspezifitat verfalscht wird. 20 
[0107] Bei Verwendung der langsam reagierenden, relativ wasserstabilen Vinylsulfongruppe als distale Reaktions- 
gruppe der PEG-Stacheln ist es moghch, diese thiophilen (Ktenat-)Partikel fiir alle Anwendungen in einem vereinheit- 
lichten Standardverfahren herzustellen und erst nach der Aufreinigung mit den geeigneten "Suchermolekulen" zu verbin- 
den, welche beliebig^ cbemiscber Natur sein konnen und lediglich eine Sulfhydrylgruppe besitzen mussen, so daB Ak- 
tinospharen und Akanthospharen hergestellt werden kdnnen. Bei Akanthospbaren ist eine einfache InprozeBkontroUe des 25 
lelzlen Verknuprungsschritles durch Zugabe von (luoreszenziiuurkierten oder selber (luoreszierenden ProLeinen (GFP) 
oder durch Wcstcm-Blot von Stichprobcn mdglich, bei Aktinospharcn durch Nachwcis in der Dunnschichtchromatogra- 
phie. 

Beispiel 3 30 

Eigenschaften von nach Beispiel 1 hergestellten Bdellosomen 

[0108] Stabilitat und Verpackungsef&zienz von Bdellosomen sind im Vergleich zu anderen kolloidalen Verpackungs- 
systemen auBerordentlich hoch. Die Beladungseffizienz wurde am Beispiel des bereits klinisch eingesetzten Cytostali- 35 
kums Daunomycin untersucht. Es wurden mit der Modellsubstanz Daunomycin Verpackungsraten von uber 80% des ein- 
gesetzten Materials eireicht. Bei Verwendung eines kleinen Anteils von ^H-markiertem Daunomycin wurde eine Aus- 
beute von bis zu 99% der eingesetzten Gesamtmenge erreicht. 

[0109] Die Partikel zeigten auch nach mehrmonatiger Lagerung bei Raumtemperatur weder Zerfallserscheinungen 
noch Flocculation. Auch die sich aus der monomolekularen Partikelstruktur eigebende Einfachheit der Herstellung der 40 
Bdellosomen ist besonders hervorzuheben. Form und GroBe der Partikel konnten nach schwacher Goldbedampfung im 
Rasterelektronenmikroskop sichtbar gemacht werden und entsprachen den Erwartungen (s. Abb. 4); bei Verwendung 
von BSA, das mehrere freie Thiolgrup|>en besitzt, trat erwartungsgemiiB eine leichte Vemetzung der Partikel ein. Bei 
iiber die fiinktionalra Oberflachengruppen kovalent mit "Stacheln" aus Polyethylenglykol (MW 3400) verkniipften 
Bdellosomen, an deren distalen Enden wiederum Antikorper oder andere fur das Targeting verwendbare Molekule ange- 45 
fijgt werden konnen, wurde eine Verringerung der unerwiinschten Aufnahme der Partikel durch das retikuloendotheliale 
System am Rattenmodell gezeigL 

Beispiel 4 

so 

Effektivitat von nach Beispiel 2 hergestellten Bdellosomen/Bekampfung des parasitischen Einzellers Trypanosoma bru- 

cei brucei durch mit Daunomycin beladene Akanthospharen 

a) Zur Auswahl des Modellorganismus 

55 

[0110] Trypanosoma brucei brucei ist ein protozoischer (Ord. Kinetoplastida) Parasit, der selber nicht humanpathogen 
ist jedoch sowohl durch die von ihm hervorgerufene Nagana-Seuche des afrikanischen Nutzviehs von unmittelbarer 
volkswirtschaftlicher Bedeutung ist als auch als Labormodell fiir die Bekampfung der nahe verwandten humanpathoge- 
nen Formen Trypanosoma cruzi (Chagas-Krankheit, > 20Mio. Infizierte in Sudamerika), Trypanosoma brucei gam- 
biense und Trypanosoma brucei rhodesiense (Schlafkrankheit, groBe Pravalenz in der zjentral afrikanischen Bevolkerung) 60 
sowie einiger kleinerer Trypanosomen-Spezies (T. equinum, T equiperdum, T. evansi) sowie der nabverwandten 
l^ishmanien (Leishmania donovani, Erreger der Kala-Azar oder Eingeweideleishmaniose; L. tropica, \ferursacher der 
Orientbeule; L. brasiliensis, Schleimhaut-Ijeishmaniose) herangezogen werden kann. 

[OIU] Die BehandXung parasitischer Protozoen ist generell schwierig und basiert vorwiegend auf Suramin, Pentamidin 
und organischen Arsen- und Antimon-Verbindungen wie Melarsoprol und Stibophen, deren Vertraglichkeit in den zur 65 
Therapie bendtigten Konzentrationen schlecht tst. Oberdies gehen die Trypanosomen im Spatstadium der Infektion ins 
ZNS fiber, wo sie durch die Blut-Him-Schranke des 'Wirtes einer Cbemotherapie weitgehend entzogen werden. Trypano- 
somen eignen sich daher doppelt als Modell, zum einen fiir direktes Targeting, zum anderen fiir Transfer uber die Blut- 
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Him-Schranke. Nachfolgend wild direktes Targeting beschriebea. 

[0112] Trypanosomen entziehen sich dem Inununsystem ihres >^toes durch rekombinative Variation ihier Zelloberfla- 
chenproteine, von der nur einige Rezeptoren (u. a. fiir Transferrin und Albumin) ausgenommen sind, welche jedocb so in 
Vertiefungra der Zelloberflache positioniert sind, daB daran bindrade Aniikorper keine zur Zerstorung der Parasitenzelle 
fiihrende Inununieaktion initiieren konnen. Es ist jedocb prinzipiell moglich, mit Zellgiften beladene Bdellosomen mit 
Liganden fur diese Rezeptoren zu koppehi und solchermaBen endocytieren zu lassen. 

b) HerstelluQg der Akanthospharen auf Basis der Bdellosomen 

[0113] Sowohl fiir Bindungs- als auch Cytotoxiziiatsstudien warden Bdellosomensuspensionen (0,5 g Milchsaure- 
Alanin-Ktenat 4000, 100 pro Liter) mit einer Beladung von 1% (m/m) Daunomycin verwendet (entsprechend einer Kon- 
zentraiion von iO ^ mol JL?aunomycin pro l Suspension;, das eme Intiummarkjerung von ca. lUUO cpm/pg autwics. 
Freies Daunomycin fuhrt ab einer Konzentration von 10"^ mol im Medium zu Behindening des Wachstums von Trypa- 
nosomen. 

[0114] Herstellung der Partikel fand wie unter Beispiel 1 beschrieben statt. Die Bdellosomen wurden gemaB Beispiel 1 
uber ihre oberflachenstandigen Aminogruppen entweder mit monofunktionalem PEG verknupftoder uber bifunktionales 
(NHS-Ester-A^mylsulfon-)PEG mit einem mittleren Molekulargewicht von 3400 Da mit Cysteinresten verscbied^er 
Proieine gekoppelt: humanes TVansferrin in verschiedenen Konzentrationen, Rinderserumalbumin und single-chain- An- 
tikorper gegen den Transferrinrezeptor. AbschlieBend wurden freic Kopplungsgnippen mit Cystein abge^ttigt. 

c) Bindungsstudien 

[0115]^ Jeweils -3 • 10^ in gutem Wachstum befindliche Parasiten wurden 20 min lang bei Raumtemperatur mit einem 
1 : 1-Gemisch einer der oben beschriebenen Bdellosomensuspensionen und Wachstumsmediums inkubiert, dann wurde 
der t)ber5taDd abgezogen, die Zellen wurden in isotoner Kochsalzlosung gewaschen und schlieBlich in frischer Salzlo- 
sung aufgenoimiien. Die TViliumakdvitaten in Obrarstand, WaschpufTer und zellularer Fraklion wurden durch SzinliUad- 
onszahlung bcstimmt. 

d) Cytotoxiziiatsstudien 

[0116] Jeweils 10 pi der oben beschriebenen Bdellosomensuspensionen wurden einer Suspension von -10^ in gutem 
Wachstum befindlichen Parasiten in frischem Nahrmedium zugesetzt (so daB eine Endkonzentration von 10"^'^ mol er- 
reicht wurde) und iiber Nacht unter Wachstumsbedingungen inkubiert, nach 24 Stunden ausgezahlt, und die ZeUzahlen 
der Parasiten wurden mit denen der lediglich mit isotoner Kochsalzlosung behandelten Kontrollen veiglichen. 

e) Xonklusion 

[0117] Die Ergebnisse der Bindungs- und Cytotoxizitatsstudien zeigen eine Korrelation zwischen Cytotoxizitat und 
Bindung von > 97%. Die am starksten bindende Fraktion (mit Antikorpem verbundene Bdellosomen) verringerte die 
Zelldichte der Parasiten auf ein Viertel der nur mit isotoner Kochsalzlosung behandelten Kontrolle, d. h., es wurde ein 
ausgepragter cytotoxischer Effektbeobachtet. In Abwesenheit von "Sucher"-Proteinen hingegen waren bei gleicherDau- 
nomycinkonzentration weder Bindung noch Cytotoxizitat zu beobachten. 

Patentanspriiche 

1. Mooomolekulare solide Partikel zum Transport hydrophober oder hydrophobisierter Wirkstoffe enthaltend 

a) ein unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Molekiilriickgrat aus einem aus Monomeren aufge- 
bauten-Poljmier mit mindestens einer Bindtmgsgruppe (^) an jedem Monomei; wobei an die Bindungsgrup^ti- 
(x) jeweils kovalent uber eine (x)-(x')-Bindung 

b) polykondensierte Molekiilseitenketten aufgebaut aus kettenbildenden Monomeren mit jeweils mindestens 
einer Bindungsgruppe (y) und mindestens einer Bindungsgruppe (x') oder aufgebaut aus verschiedenen ketten- 
bildenden Monomeren, wovon ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y) und ein anderes Monomer 
mindestens zwei Bindungsgruppen (x*) aufweist, oder aufgebaut aus verschiedenen kettenbildenden Monome- 
ren, wovon ein Monoma- mindestens zwei Bindungsgruppen (y), ein anderes Monomer mindestens zwei Bin- 
dungsgruppen (x') und ein weiteres mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungsgruppe 
(x*) aufweist, wobei (x*) eine kovalente Bindung mit (x) und auch eine kovalente Bindung mit (y) eingehen 
kann, binden, wobei jeweils am Ende der Molekiilseiienketien kovalent uber eine (y)-(y>Bindung 

c) Seitenkettenendstucke, die mindestens eine Bindungsgruppe (y*). keine Bindungsgruppe (y) und minde- 
stens eine gegebenenfalls mit einer Schutzgruppe versehene freie Gruppe (z) aufweisen, gebunden sind, 

wobei 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren der Molekiilseitenketten (b) und den Seitenkettenendstucken (c) 
« 1 ist, 

die Gruppe y der Gruppe z und die Gruppe x' ^ der Gruppe z ist, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekiilxuckgrats und den Seitenkettraendstucken (c) etwa 
aqui molar ist, 

X, x", y und y' unabhangig voneinander ausgcwahlt sind aus OH, SH, COOH oder N/H2 unter der Bedingung, daB 
x/x\ xVy bzw. y/y' entsprechende Bindungspaare x/x\ xVy bzw. v/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -0-C(0)-), NH2/C:OOH (Amid-Bindung -NH-C:(0)-), SH/C:OOH (Thio-Ester-Bin- 
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dung -S-aO)-), COOH/OH (Ester-Bindung -0-C(0)-), COOH/NH, (Amid-Bindung -NH-C(O)-) oder COOH/SH 
(Thio-Ester-Bindung -S-QO)-) bilden und 

z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfails geschiitzt 
durch eine Schutzgruppe. 

2. ParttkeL gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel nichtkovalent gebundenen, hydrophoben s 
oder hydrophobisierten phamiazeutischen Wirkstoff enthalten. 

3. MoDomolekulare solide Partikel zum Transport hydrophober oder hydrophobisierter Wirkstoffe herstellbar nach 
einem Verfahren, in dem unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Polymerriickgrat aufgebaut aus Mono- 
meren mit jeweils mindeslens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 

a) kettenbildenden Seitenketten-Monomeren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (y) und minde- 10 
stens einer Bindungsgruppe (x*), wobei (x') sowohl eine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen 
kann, 

b) einer Mischung aus kettenbildenden Seitenketten-Monomeren, wovon mindestens ein Monomer minde- 
stens zwei Bindungsgruppen (y) und mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') 
aufweist, wobei (x') sowohl eine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, oder 15 

c) einer Mischung aus kettenbildenden Seitenketten-Monomeren, wovon mindestens ein Monomer minde- 
stens zwei Bindungsgrupf>en (y), mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') 
und mindestens ein weiteres Monomer mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungs- 
gruppe (x') aufweist, wobei (x*) sowohl eine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 

sowie mindestens einem Seicenkettenendstuck, mit mindestens einer Bindungsgruppe (y'), ohne Biiidungsgrupp>e 20 
(y) und mit mindestens einer gegebenenfails mit einer Schutzgruppe versehenen freien CJruppe (z), wobei (y') eine 
kovalente Bindung mit (y) eingehen kann, 

unterBedingungen, die eine Bindung zwischen den Monomeren bzw. Monomeren-Gemischen der Seitenketten und 
dem Polymerriickgrat sowie den Kettenendstiicken und auch eine Polykondensation der Monomeren bzw. Mono- 
meren-Gemischen der Seitenketten erlauben, in Kontakt gebracht wird^ 25 
wobei 

das molarc Vcrfaaltnis zwischen den Monomeren der Molekulscitcnkcttcn (b) uod den Scitcnkettcncndstiickcn (c) 
« 1 ist, 

die Gruppe y der Gruppe z und die Gruppe x' ^ der Gruppe z ist, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des MolekiiLriickgrats und den Seitenkettenendstiicken (c) etwa 30 
aquimolar ist, 

X, x', y und y' unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, COOH oder NH2 unter der Bedingung, daB 
x/x'. x'/y bzw. y/y* entsprechende Bindungspaare x/x*, x7y bzw. v/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -O-C(O)-), NH2/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (Thio-Ester-Bin- 
dung -S-C(0)-), COOH/OH (Ester-Bindung -O-C(O)-), COOH/NH2 (Amid-Bindung -NH-C(O)-) oder COOH/SH 35 
(Thio-Ester-Bindung -S-C(O)-) bilden, 

z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe, gegebenenfails ge- 
schiitzt durch eine Schutzgruppe, und 

die Seitenketten-Monomere als reine Monomere oder Derivate wie intramolekulare Anhydride oder Lactone einge- 
setzt werden konnen, solange sie noch mit sich und/oder anderen Seitenketten-Monomeren Ketten bilden konnen. 40 

4. Monomolekulare solide Partikel zuiii Transport hydrophober oder hydrophobisierter Wirkstoffe hersteUbar nach 
einem Verfaliren, in dem unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Polymerriickgrat aufgebaut aus Mono- 
meren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 

polykondensierten Molekiilseitenketten aufgebaut aus Monomeren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe 
(y) und mindestens einer Bindungsgruppe (x') oder aufgebaut aus verschiedenen Monomeren, wovon ein Monomer 45 
mindestens zwei Bindungsgruppen (y) und ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') aufweist, 
oder aufgebaut aus verschiedenen Monomeren, wovon ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y), ein an- 
deres Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x*) und ein weiteres mindestens eine Bindungsgruppe (y) und 
mindestens eine Bindungsgruppe (x*) aufweist, wobei (x*) eine kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) 
eingehen kann, wobei jeweils am Ende der Molekiilseitenketten kovalent iiber eine (y)-(y')-Bindung Seitenketten- 50 
endstiicke, die mindestens eine Bindungsgruppe (y'), keine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine gegebenen- 
fails mit einer Schutzgruppe versehene fireie Gruppe (z) aufweisen, wobei (y*) eine kovalente Bindung mit (y) ein- 
gehen kann, gebunden sind, 

unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den polykondensierten Molekiilseitenketten und dem Polymer er- 
lauben, in Kontakt gebracht wird, 55 
wobei 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren der Molekiilseitenketten (b) und den Seitenkettenendstiicken (c) 
« 1 ist, 

die Gruppe y =?t der Gruppe z und die Gruppe x* ^ der Gruppe z isi, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekiilruckgrats und den Seitenkettenendstucken (c) etwa 60 
aquimolar ist, 

X, x', y und y' unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, C(X)H oder NH2 unter der Bedingung, daB 
x/x'. xVy bzw. y/y' entsprechende Bindungspaare x/x', x7y bzw. v/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -O-C(O)-), NH7/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (Thio-Ester-Bin- 
dung -S-C(0)-), COOH/OH (Ester-Bindung -O-C(O)-), COOH/NH2 (Amid-Bindung -NH-C(0)-) oder COOH/SH 65 
(Thio-Ester-Bindung -S-C(O)-) bilden und 

z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfails geschiitzt 
durch eine Schutzgruppe. 
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5. Solide Partikel zum Transport gemafi einem der Anspruche 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Inkon- 
lakibringen in eineni wasserfreien organischen Losungsmittel, vorzugsweise Pyridin slattfindeL 

6. Solide Partikel zum Transport g^naB einem der Anspruche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Inkontakt- 
bringen in Gegeowart von Thionylchlorid stattfindet 

7. Partikel gemaS einem der Anspruche 3 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB gegebenenfalls Schutzgruppen abge- 
spalten werden. 

8. Partikel gemafi einem der Anspruche 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sich ein Waschschritt, vorzugsweise 
mil Dichlonnethan, anschlieBt. 

9. Partikel gemaB einem der Anspruche 3 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Produkt anschlieBend zusammen 
mit dem zu transportierenden hydrophoben oder hydrophobisierten pharmazeuiischen W^kstoff in einem wasser- 
freien organischen Losungsmittel gelost wird, dann die Losung einige Zeit, vorzugsweise iiber Nacht, vorzugsweise 
bci Rsiuiiiiejiiperdiur, inkubien wird, dann die ix?sung mil wasser gesaitigi wird und anschliebend die wassergesat- 
tigte Txisung in einem groBeren Volumen Wasser gelost wird, sich gegebenenfalls eine mechanische Behandlung an- 
schlieBt und dann gegebenenfalls die Partikel gereinigt und isoliert werden. 

10. Partikel gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB sich nach der Losung der wasseigesattigten Losung 
in einem groBeren Volumen Wasser keine mechanische Behandlung anschlieBt und/oder die Reinigung durch Dia- 
lyse vorzugsweise gegen H2O stattfindet. 

n. Partikel gemaB einem der Anspruche 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daB das wasserfreie oiganische Lo- 
sungsmittel sich in Wasser im Verhaltois Losungsmittel : Wasser zwischen 1 : 10 und 1 : 50, vorzugsweise zwi- 
schen 1 : 20 und 1 : 40, insbesondere zwischen 1 : 20 und 1 : 30 lost, und/oder vorzugsweise ausgewahlt ist aus: 
Methylenchlorid oder Benzylalkohol, vorzugsweise Benzylalkohol. 

12. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymenlickgrat unverzweigt 
oder maximal einmal verzweigt, vorzugsweise unverzweigt ist. 

13. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB 

die Monomere der Seifcenkette jeweUs maximal zwei Gnippen (y) und maximal zwei Gruppen (x') aufweisen und/ 
oder 

die Gruppc (y) in den Monomcrcn der Scitcnkcttc der Gruppc (x) im Polymcr-Ruckgrat cntspricht und/oder 
die Gruppe (x') in den Monomeren der Seitenkette der Gruppe (y") im Seitenketten-Endstiick entspricht und/oder 
die Gruppe (z) ausgewahlt ist aus den "freien Gruppen" OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vmyl- oder Epoxy- 
Gruppe gegebenenfalls geschutzt duich eine Schutzgruppe, 

die Monomere der Seitenkette jeweils maximal 2 bis 10 C-Atome, vorzugsweise 2 bis 6 C-Atome, insbesondere 2 
bis 4 C-Alome, aufweisen und/oder 

die Monomere der Seitenkette, die sowohl die Gruppe (y) als auch die Gruppe (x*) aufweisen, entweder nur 1 
Grupf« (y) und 1-2, vorzugsweise 1, Gruppen (x') oder nur 1 Gruppe (x*) und 1-2, vorzugsweise 1, Gruppen (y) 
aufweisen und/oder 

die Monomere der Seitenketten bis auf das Seitenkettenendstuck identisch sind mit jeweils 1 Gruppe (y) und 1 
Gruppe (x') oder die Monomere der Seitenketten bis auf das Seitenkettenendstuck identisch monoton altemierend 
aufgebaut sind aus abwechsekid einem Monomer mit 2 Gruppen (x*) und einem Monomer mit 2 Gruppen (y). 

14. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymerruckgrat ausgewahlt 
ist aus 

Polyvinylalkohol, Polyacrylsaure, Polyvinylamin, Polysaccharid oder Polyaminosaure, 
vorzugsweise Polyvinylalkohol oder Polyacrylsaure, 
insbesondere Polyvinylalkohol. 

15. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Monomere der Seitenkette aus- 
gewahlt sind aus 

Hydroxycarbonsauren, Aminosauren, der Kombination aus Diaminen und Dicarbonsauren oder der Kombination 
aus Diolen und Dicarbonsauren, bzw. deren Derivaten, 

yorz^jgsweise4lydrox-ycarbonsauren-oder-der Kombination-aus^^iolennind^Dic^ 

insbesondere Hydroxycarbonsauren wie Milchsaure, Glykolsaure, Weinsaure oder Zitronensaure bzw. deren Doi- 
vaten. 

16. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Seitenkettenendstucke ausge- 
wahlt sind aus 

ungeschutzten Aminosauren, N-geschutzten Aminosauren, COOH-geschiitzten Aminosauren, ungeschutzten Ami- 
noalkoholen, N-geschutztwi Aminoalkoholen, O-geschiitzten Aminoalkoholen, ungeschutzten Thiolalkoholen, O- 
geschiitzten Thioalkoholen, S-geschiitzten Thioalkoholen oder ungeschutzten 'Riiolsauren, S-geschutzten Thiolsau- 
ren, CXX)H-geschutzten lliiolsauren, ungeschutzten Ihioaminen, S-geschutzten Jliioaminen oder N-geschutzten 
Thioaminen, 
vorzugsweise 

ungeschutzten Aminosauren, N-geschiitzten Aminosauren, ungeschutzten Aminoalkoholen, N-geschiitzten Amino- 
alkoholen, ungeschut^.ten Thiolalkoholen, S-geschutzten Thioalkoholen oder ungeschutzten ThioKsauren, S-ge- 
schutzten Thiolsauren, 
insbesondere 

ungeschutzten Aminosauren, wie Alanin, N-geschutzten Aminosauren, wie N-FMOC-P-Alanin, ungeschutzten 
Thiolsauren oder S-geschutzten Thiolsauren. 

17. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymerriickgrat, die Mono- 
mere der Seitenkette bzw. deren Derivate und das Seitenkettenendstuck bzw, dessen Derivate ausgewahlt sind aus 
einer der folgenden Kombinationen: 
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.-Nr. 


grat 


tenkette bzw. Deri- 
vat 


ocitenKetten* 
Endstiick bzw. De- 
rivat 




Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 




Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 
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lU 



IS 



20 





Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 




Polyvinylalkohol 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzte A mi - 
nosaure 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Polyvinylalkohol | Kombination aus 

Diol und Dicarbon- 1 nosaure 
saure 



Ami- 



Polyvinylalkohol j Kombination aus I Ungeschiitzte Thiol- 

Diol und Dicarbon- 1 saure 
saure 



Polyvinylalkohol | Kombination aus I S-geschiitzte Thiol 

Diol und Dicarbon- 1 saure 
saure 



Polyvinylalkohol Aminosaure 



Polyvinylalkohol Aminosaure 



Ungeschiitzte Thiol- 
saure 

S-geschiitzte Thiol 
saure 



60 



65 
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r^oiyvuiyiaiKoiioi 


ivomDination aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungescnut2rt:e Tniol- 
saure 




X IJlj VlliyiclllvwilUl 


jvoiiiuiiiaLioii aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


o-gescnutzte iniol- 
saure 


• 


Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 




Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 




Polyacrylsaure 


Hydroxy carbons au- 
re 


Ungeschiitzter Thio- 
alkohol 




Poly acryls aure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


S-geschiitzter Thio- 
alkohol 




IT oiy acryis aurc 


JvomDination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 




Pol vaprvl QiiiiFf* 


xvv^iij.L/illa.llUll dUd 

Diol und Dicarbon- 
saure 


iN-gescnutzter /\nu- 
noalkohol 
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5 




Folyacrylsaure 


Kombmation aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 




Ungeschutzter Thio- 
alkohol 


lU 
IS 




Jroiyacrylsaure 


Kombmabon aus: 
Diol und Dicarbon- 
saure 


alkohol 


20 




Polyacrylsaure 


Aminosaure 


ungeschutzter Ami- 
noalkohol 


25 




Polyacrylsaure 


Aminosaure 


O-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


30 




Polyacrylsaure 


Aminosaure 


Ungeschiitztes Thio- 
amin 


35 
40 




Polyacrylsaure 


Aminosaure 


S-geschiitztes Thio- 
amin 


45 





Polyacrylsaure 


Kombination 
Diamin und 
bonsaure 


aus 
Dicar- 


ungeschutzter Ami- 
noalkohol 


50 

55 




X Ul jr dwi y l^dLUXC 


Kombination 
Diamin und 
bonsaure 


aus 
Dicar- 


vJ-gescnutzter Ami- 
noalkohol 



60 



65 
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- 


Po 1 vacrvl ^ ai 1 rp 


T<Connl^"iTi5il'ir\'ri 5111 c 

Diamin und Dicar- 
bonsaure 


uiigcodiULZLes inio~ 
amin 


5 




Po 1 vacrvl <s a 1 1 re 


ICnml^iTiaHrin aiic 

XVL/iJJ.L/iJJAti.lJli. cLLlo 

Diamin und Dicar- 
bonsaure 


S-geschiitztes 
amin 


Thio- 


10 

15 




Polyvinylamm 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschutzte 
nosaure 


Ami- 


20 




Polyvinylamin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


N-geschiitzte 
nosaure 


Ami- 


25 




Polyvinylamin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschutzte 
saure 


Thiol- 


30 




Polyvinylamin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschiitzte 
saure 


Thiol- 


35 
40 




Pol win via min 


T^r^TnW'iTisil'irt'n one 
x^ijjjj,L/lll<tlllJli aU-S 

Did und Dicarbon- 
saure 


nosaure 


Ami- 


45 




Polyvinylamin 


Kombination aus 
Did und Dicarbon- 

saure 


N-geschiitzte 
nosaure 


Ami- 


50 

55 



60 



65 

39 

BXSDOCID:<DE 10118S52A1 I > 



DE 101 18 852 A 1 





j^o lyviny lainiii 


jvomDuiauon aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungescnutzte Tnioi- 
saure 




X UlYVlIlYlaiTilll 


jvoniDjiiauoii aus 
Diol iind Dicarbon- 
saure 


o-ffescnutzte 1 hioi- 
saure 




Polyvinylamin 


Aminosaure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polyvinylamin 


Aminosaiire 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 




jroiyvmyianiiii 


Kombmation aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 




t^oiyvjuiyiaiLiin. 


JvoniDmatioii aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


S-geschutzte Thiol- 
saure 





Polysaccharid 


Hydroxycaibonsau- 
re 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 




Polysaccharid 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 
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Polysaccharid 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polysaccharid 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 




Pol vs acch ari d 


Diol iind Dicarbon- 
saure 


ungescnuizie Ami- 
nosaure 




PolvsaPchariH 


It /^tTTlV^lTlof"! rf^T^ Olio 

Diol und Dicarbon- 
saure 


iN-gescnutzte Anu- 
nosaure 




Po 1 51 f* r'H 5* T1 fl 


^oiiiDiiiaLioii aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungescnutzte Ihiol- 
saure 




Po 1 vs acch a iH d 


lC^r^tTnV*iTi5»"l"irf^T^ one 
JVWiillJlllcLLliJIl aUS 

Diol und Dicarbon- 
saure 


o-gescnutzte iniol- 
saure 




Polysaccharid 


Aminosaure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polysaccharid 


Aminosaure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 
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X OiySctCCIlariQ 


j\.omDination aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungescnutzte Tmol- 
saure 




x^ui Yo dccnaria 


jvomDinacion aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


saure 




Polycystein 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 




Polycystein 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


N-geschutzte Ami- 
nosaure 




Polycystein 


Hydroxy carbons au- 
ren 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 




Polycystein 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


— 


X uiywyaLcm 


jvomDuiation aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 




Polvcvstein 


IComhiTiation 

Diol und Dicarbon- 
saure 


IN -gCdwilULZrLC /\im"' 

nosaure 
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Polvcvstein 


lComV%iTi5i"f"ir*Ti mic 

Diol und Dicarbon- 
saure 


uiigcscnuL^tc imoi- 
saure 




Polvcvstein 


TCnmhinpitinn jiiic 

Diol und Dicarbon- 
saure 


i3~gCbUlLlLZ*LC lJ110i~ 

saure 




Polycystein 


Aminosaure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polycystein 


Aminosaure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 






^uuiDiiiaLioii aixs 
Diol und Dicarbon- 
saure 


ungescnutzte 1 nioi- 
saure 




Polvcvstein 


Diol und Dicarbon- 
saure 


o-gescnuizie imoi- 
saure 




Polyserin 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 




Polyserin 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 
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Polyserin 



HydroxycarbonsaU" 



ren 



Ungeschiitzte Thiol- 



saure 



Polyserin 



Polyserin 



Polyserin 



Polyserin 



HydroxycarbonsSu- 



S -geschiitzte Thiol- 



ren 



saure 



Kombination aus I Ungeschiitzte Ami 
Diol nnd Dicarbon- nosaure 



saure 



Kombination aus N-geschiitzte Ami- 
Diol und Dicarbon- nosaure 



saure 



Kombination aus Ungeschutzte Thiol- 
Diol und Dicarbon- saure 



saure 



Polyserin 



Polyserin 



Polyserin 



Kombination aus S-geschiitzte Thiol- 
Diol und Dicarbon- saure 



saure 



Aminosaure 



Ungeschutzte Thiol- 



saure 



Aminosaure 



S-geschiitzte Thiol- 



saure 
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• 


Polvserin 


TCoTTil^iriJifion sine 

Diamin und Dicar- 
bonsaure 


V/UgCoCllULZtLC 1I1101*~ 

saure 




Polvserin 


lCoTnlTiTiPit"io"n 5111c 

Diamin und Dicar- 
bonsaure 


saure 


vorzugsweise 


Komb 
.-Nr. 


Polymeniick- 
grat 


Monomere der Sei- 
tenkette bzw. Deri- 
vat 


Seitenketten- 
Endstiick 

bzw. Derivat 


77 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


78 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


79 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


P-Alanin 


80 


Po lyvinylaUcohol 


Milchsaure 


N-FMOC-p-Alanin 



45 

1011B852A1_I_> 



DE 101 18 852 A 1 



5 


81 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 


10 


82 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


15 


83 


Poljrvinylalkohol 


Glykolsaure 


P-Alanin 




84 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


N-FMOC-p-Alanin 


20 
25 


85 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 


30 


86 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 




87 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


P-Alanin 


35 


88 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


N-FMOC-p-Alanin 


40 


89 


Polyvinylalkohol 


Zitronensaure 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 


45 


90 


Polyvinylalkohol 


Zitronensaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure — 






- — 




50 


91 


Polyvinylalkohol 


Zitronensaure 


p-Alanin 


55 


92 


Polyvinylalkohol 


Zitronensaure 


N-FMOC-p-Alanin 



60 
65 
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93 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


Ungeschiitzter Ami- 
noaUcohol 


5 


94 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-geschiltzter Ami- 
noalkohol 


10 


95 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


Aminoethanol 


15 


96 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-FMOC-Colamin 




97 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


Ungeschiitzter Ami- 
noaUcohol 


20 
25 


98 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


30 


99 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


Aminoethanol 




100 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


N-FMOC-Colamin 


35 


101 


Polyacrylsaiure 


Weinsaure 


Ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 


40 


102 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


45 


103 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


AiniQoethanol 


50 


104 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


N-FMOC-Colamin 


55 



60 
65 
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105 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


ungeschiitzter Ami- 

• 

noalkohol 


106 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


N-geschiitzter Ami- 

noalkohol 


107 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


Aminoethanol 


108 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


N-FMOC-Colamin 



insbesondere 



Komb 
•-Nr. 


Polymerriick- 
grat 


IVfonomere der Sei- 
tenkette bzw. Deri- 
vat 


Seitenketten- 
Endstiick bzw* De- 
rivat 


79 


Poljrv^inylalkohol 


Milchsaure 


p-Alanin 


80 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


N-FMOC-p-Alanin 


95 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


Aminoethanol 


96 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-FMOC-Colamin 



18. Partikel gemaB einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel eine Lange < 5 ^m, 
yorzugsweise < 3 pm, insbesondere < 2 pm und/oder eine Dicke und Breile von < 200 nm, vorzugsweise < 75 nm] 

- insbesondere <-3G nm-a«fweisen; 

19. Partikel gemaB einem der Anspniche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB Linker-Molekule, die einereaktive 
Gruppe (z*) ausgewahlt aus Gruppen, die mit einer der Gruppcn (z) ausgewahlt aus den "freien Gruppen" (z) ausgc- 
wahlt aus OH, SH, COOH oder NH2 sowie der V^nyl- oder Epoxy-Gruppe eine kovalente Bindung eingehen kon- 
nen. vorzugsweise eine amino- oder thiolxeaktive Gruppe, insbesondere eine aminoreaktive Gruppe, aufweisen, ko- 
valenl uber (zXz)-Bindungen mit auf der Oberftache des Partikels vorliegenden Gruppen (z) ausgewahlt aus den 
"freien Gruppen", an die Partikel gebunden sind. 

20. Partikel gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB die Linker-Molekule bifiinktionell sind und neben 
der an das Partikel gemaB einem der Anspriiche 1 bis 18 bindenden reaktiven Gruppe (z') an einem anderen Hnde 
des Molekiils auch eine weitere leaktive Gruppe (z"), ausgewahlt aus reakii ven Gruppen, die mit einer der Gruppen 
(z) ausgewahlt aus den "freicn Gruppen" (z) ausgewahlt aus Oil, SH, COOII oder NII2 sowie der Vinyl- oder 
Epoxy-Gruppe eine kovalente Bindung eingehen konnen, vorzugsweise eine thiolreaktive Gruppe, aufweisen, wo- 
bei 7/ # z" ist 

2L Partikel gemaB einem der Anspriiche 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet, daB die Linker-Molekule eine Mi- 
schung bifunktioneller Molekiile gemaB Anspruch 20 und monofiinktioneller Molekule, die neben der an das Parti- 
kel gemaB einem der Anspriiche 1 bis 18 bindenden reaktiven Gruppe (z'), vorzugsweise der amino- oder thiolreak- 
tiven, insbesondere der aminoreaktiven, Gruppe an keinem anderen Ende des Moiekuls eine weitere, anders reak- 
tive funktionelle Gruppe (z") mit z' z" aufweisen, sind. 

22. Partikel gemaB Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB an der Oberflache der Partikel deutlich mehi; vor- 
zugsweise mindestens 100% mehr, monofunktionelle als bifunklionelle Linker-Molekiile kovalent gebunden sind. 

23. Partikel gemaB einem der Anspriiche 20 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB an die bifunktioneUen Linker- 
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Molekiile bioaktive Makromolekiile oder "Sucher"-Molekule, ausgewahlt aus Peptiden, Proteinen; vorzugsweise 
Antikorpern, Aniikorperfragmenien oder Antikorperderivaien mil zielbindenden Eigenschaften wie "Single-chain"- 
Antikorpem; Hormonen, Zuckem, vorzugsweise Glykosiden; synthetiscben oder natiirlicben Rezeptor-Liganden; 
Proteinen oder Peptiden mit einer freien Cysteingruppe oder Thiozuckem, iiber cine Bindung zur reaktiven Gruppe 
(z") angekoppelt sind, angekoppelt werden od^ vor der Oberflachenmodifikation angekoppelt wurden. 5 

24. Partikel gemaB einem der Ansprucbe 20 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB an die bifunktionellen Linker- 
Molekule bioaktive Makromolekule oder "Sucha-"-Molekule, vorzugsweise Antikorper, Antikorperfragmente oder 
Antikorperderivate niii zielbindenden Eigenschaften wie "Single-chain"-Antik6rper, insbesondere mit freier Cy- 
steingruppe, iiber eine Bindung zur reaktiven Gruppe (z") angekoppelt sind, angekoppelt werden oder vor der Ober- 
flSchenmodifikation angekoppelt wurden. lo 

25. Partikel gemaS Anspiuch 20, dadurch gekennzeichnet, daB an die bifunktionellen Molekiile der Beschichtung 
bioaktive Mikromolekiile oder "Sucher"-Molekiile, vorzugsweise Zucken insbesondere Thiozucker; Peptide oder 
Hormone, insbesondere mir freier Cysteingruppe, iiber eine Bindung zur reaktiven Gruppe (z") angekoppelt sind, 
angekoppelt werden oder vor der Oberflachenmodifikation angekoppelt wurden. 

26. Partikel gemaB einem der Anspriiche 23 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB nach Bindung der bioaktiven Mi- is 
kromolekiile oder "Sucher"-Molekiile noch freie reaktive Gruppen (z") abgesattigt werden, vorzugsweise mit Cy- 
stein. 

27. Partikel gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB die Linker-Molekijle monofunktioneUe Molekiile 
sind, die neben der an das Partikel gemaB einem der Anspriiche 1 bis 18 bindenden reaktiven Gruppe (z'), vorzugs- 
weise der amino- oder thiolreaktiven Gruppe, insbesondere der aminoreaktiven Gruppe, an keioem anderen Ende 20 
des Molekiils eine weitere, anders reaktive Ciruppe (z") mit z' ^ z" aufweisen. 

28. Partikel gemaB einem der Anspriiche 19 bis 27, dadurch gekennzeichnet, daB die Linker-Molekiile Polyglyko- 
lide sind, vorzugsweise Polyethylenglykol-Derivate, insbesondere NHS-Ester-Polyethylenglykol oder NHS-Ester/ 
Vinylsulfon-Polyethylenglykol. 

29. Partikel gemaB einem der Anspriiche 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB der zu transportierende Wrkstoff 25 
ein synthelischer oder natiirlicher WirkstolT, ein Protein, Peplid, Lipid, Zucker oder Nukleinsaure bzw. ein nieder- 
molckularcr organischcr oder hochmolckularcr organischcr Wirkstoff, bcispiclswcisc cin Hormon, cine antincopla- 
stische Substanz, ein Antibiotikum, Antimykotikum, Parasitizid, Virustatikum oder Antibelmintikum, eine cardio- 
vaskular-aktive Substanz; eine zentralwirksame Substanz, insbesondere ein Analgetikum, Antidepressivum oder 
Antiepileptikum; ist 30 

30. Partikel gemiaB einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB er direkt oder iiber einen Linker, 
vorzugsweise uber bifimktionelle Polyethylenglykol-Molekiile; verkniipft ist mit einem "Sucher"-Molekul ausge- 
wahlt aus: 

Peptiden, Proteinen; vorzugsweise Antikorp>ern, Antikorperfragmenten oder Antikorperderivaten mit zielbindenden 
Eigenschaften wie "Single-chain "-Antikorpern; Hormonen, Zuckem, vorzugsweise Glykosiden; synthetiscben oder 35 
natiirhchen Rezeptor-Liganden; Proteinen oder Peptiden mit einer freien Cysteingruppe oder Thiozuckern. 

31. Verfahren zur Herstellung eines Partikels gemaB einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Polymerriickgrat (a) aufgebaut aus Monomeren mit jeweils 
mindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mil 

Seitenketten-Monomeren (b) mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (y) und mindestens einer Bindungs- 40 
gruppe (x'), wobei (x') eine kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 

einer Mischung von Seitenketten-Monomeren (b), wovod mindestens ein Monomer mindestens zwei Bindungs- 
gruppen (y) und mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x*) aufweist, wobei (x*) eine 
kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, oder 

einer Mischung von Seitenketten-Monomeren (b), wovon mindestens ein Monomer mindestens zwei Bindungs- 45 
gruppen (y)^ mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') und mindestens ein weiteres 
Monomer mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungsgruppe (x') aufweist,, wobei (x*) eine 
kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 

sowie mindestens einem Seitenkettenendstuck (c), mit mindestens einer Bindungsgruppe (y'), ohne Bindungs- 
gruppe (y) und mit mindestens einer gegebenenfalls mit einer Schutzgruppe versehenen freien Gruppe (z), so 
wobei 

das molare Verhallnis zwischen den Monomeren der Molekiilseitenketten (b) und den Seitenkettenendstiicken (c) 
« 1 ist, 

die Gruppe y der Gruppe z und die Gruppe x' # der Gruppe z ist, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekiililickgrats (a) und den Seitenkettenendstiicken (c) etwa 55 
aquimolar ist, 

x, x, y und y" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, COOH oder NH2 unter der Bedingung, daB 
x/x', x7y bzw. y/y' entsprechende Bindungspaare x/x', xVy bzw. y/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -O-C(O)-), NH2/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (Thio-Ester-Bin- 
dung -S-C(O)-), COOH/OH (Rster-Bindung -O-C(O)-), COOH/NH, (Amid-Bindung -NH-C(O)-) oder COOH/SH 60 
CIliio-Ester-Bindung -S-C(O)-) bilden, 

z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfalls geschiitzt 
durch eine Schutzgruppe und 

die Seitenketten-Monomere (b) als reine Monomere oder Derivate wie intramolekuiare Anhydride oder Lactone 
eingesetzt werden konnen, solange sie noch mit sich und/oder anderen Seitenketten-Monomeren Ketten bilden kon- 65 
nen, 

unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den Monomeren bzw. Monomeren-Gemischen der Seitenkette und 
dem Polymerriickgrat sowie den Seitenkettenendstiicken als auch eine Polykondensation der Monomeren bzw. Mo- 
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nomeren-Gemischen der Seitenkette erlauben, in Kontakt gebracht wird, 

gegebenenfalls in einem wasserfreien organischen Losungsmittel, vorzugsweise Pyridin, gegebenenfalls in Gegen- 
wart von Thionylchlorid und anschlieBend gegebenenfalls gereinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen H2O, und 
gegebenenfalls isoliert wird 

sowie gegebenenfalls anschlieBend die Partikel mit dem zu transportierenden hydrophoben oder hydrophobisierten 
Wirkstoff in einem wasserfreien organischen Losungsmittel gelost werden, dann die Losung einige Zeit, vorzugs- 
weise iiber Nacht, vorzugsweise bei Raumtemperalur, inkubiert wird, dann die Losung mit Wasser gesauigt wird 
und anschlieBend die wassergesattigte Losung in einem groBeren Volumen Wasser gelost wird, sich gegebenenfalls 
eine mechanische Behandlung anschlieBt und dann gegebenenfalls die Partikel gereinigt, vorzugsweise durch Dia- 
lyse gegen H2O, und isoliert werden. 

32. Verfahren zur IlerstelJung eines Partikels gemaS einem der Anspriiche 19 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daB 
luan ein Fariikel geiiiaS einem der Anspriiche 1 bis IS enihaiiend eine Gruppe (2) ausgewahii aus den ireien Grup- 
pen mit einem Linker-Molekiil enthaltend eine reakiive Gruppe (z*), die mir der Gruppe (7.) eine kovalente Bindung 
eingehen kann, unter zur Ausbildung dieser kovalenlen Bindung geeigneten Bedingungen in Kontakt bringt und ge- 
gebenenfalls anschlieBend die Partikel reinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen H2O, und isoliert 

33. Verfahren zur Herstellung eines Partikels gemaB einem der Anspriiche 23 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB 
man in AnschluB an das Verfahren nach Anspruch 32 danach hergestellte Partikel, die an bifunktioneUen Linker- 
Molekulen eine freie reaktive Gruppe (z") aufweisen mit bioaktiven Makromolekulen oder "Sucher"-MolekOlen ge- 
maB einem der Anspriiche 23 bis 25 unter zur Ausbildung einer Bindung zwischen der Gruppe (z") und den bioak- 
tiven Makromolekulen oder "Sucher'-Molekulen unter geeigneten Bedingungen in Kontakt bringt und gegebenen- 
falls anschlieBend die Partikel reinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen H2O, und isoliert 

34. Arzneiniittel enthaltend Partikel gemafi ^nem der Anspriiche 1 bis 30 sowie g^ebenenfalls geeignete Zusatz- 
und/oder Hilfsstofife. 

35. Diagnostikum rathaltend Partikel gemaB einem der Anspriiche 1 bis 30 sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- 
und/oder Hilfisstoffe. 

36. Verwendung von Partikeln gemaB einem der Anspriiche 1 bis 30 zur Herstellung eines Arzneiiiiitljel zur Krebs- 
behandlung, zur Behandlung von Infcktionskrankhcitcn und Parsitoscn, zur Behandlung von Krankhcitcn und Sym- 
ptomen mit zentralnervdser Ursache, zur Verwendung in der Gentherapie oder fur genomisches Targeting. 

Hierzu 6 Seite(n) Zeichnungen 
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